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RAFAEL GIRALDO
Presidente de la Sociedad Española de Microbiología

Nota del Presidente

Querido/a socio/a de la SEM:

Esperamos que este número del SEM@
foro llegue a tus manos durante la celebra-
ción del XXX Congreso de la SEM, organizado 
por Magdalena Martínez Cañamero y su 
equipo del Dpto. de Ciencias de la Salud 
de la Universidad de Jaén (UJA). Estoy se-
guro de que el programa del congreso, en 
cuya elaboración ha participado la Junta 
Directiva de la SEM en pleno, resultará 
muy atractivo y que tanto el nivel de par-
ticipación, especialmente de los jóvenes 
microbiólogos, como el de las ponencias 
científicas serán excepcionales. A lo largo 
de los doce simposios que lo componen, 
tendremos la ocasión de disfrutar de la 
Microbiología más puntera de la mano de 
colegas que desarrollan su actividad in-
vestigadora tanto en España como allen-
de de nuestras fronteras. Como muestra, 
destacaré dos de las ponencias que es-
peramos con expectación, la conferencia 
inaugural, a cargo de Arturo Casadevall 
(Johns Hopkins University, EEUU) y la de 
clausura, impartida por el último galardo-
nado con el Premio bienal “Jaime Ferrán” 
de la SEM, nuestro compañero Ignacio 
Belda (U. Complutense de Madrid). Ade-
más, celebraremos mesas redondas so-
bre temas transversales en Microbiología 
y actividades de Ciencia ciudadana abierta 
a los habitantes de la ciudad que nos aco-
ge. El XXX Congreso de la SEM será foro 
de discusión y de intercambio de ideas, 
fuente de nuevas colaboraciones científi-
cas y, a buen seguro, el vivero en el que 
muchos de nuestros jóvenes vislumbrarán 
la dirección en la que orientar su carrera 
profesional investigadora, docente o em-
prendedora. Agradezco en nombre de 
toda la SEM el apoyo recibido por parte de 
las autoridades académicas de la UJA y de 
la ciudad de Jaén, en plena celebración del 

1200 aniversario de su capitalidad, a cuyas 
actividades culturales nuestro congreso 
viene a sumarse. Esta feliz coincidencia la 
hemos querido reflejar tanto en el lema 
del congreso (“Crisol de Culturas, Crisol de 
Cultivos”), como en la inspiración artística 
de su logotipo (que recrea mediante mi-
croorganismos elementos arquitectónicos 
significativos de la más que milenaria his-
toria de Jaén).

Durante la semana anterior al XXX Con-
greso de la SEM, habrá tenido lugar la XX-
VIII edición del Curso de Iniciación a la Inves-
tigación en Microbiología (CINIM) “Profesor 
J. R. Villanueva”, organizado asimismo por 
nuestra compañera M. Martínez Cañame-
ro. En el marco renacentista del Palacio de 
Jabalquinto, en la ciudad de Baeza, y en el 
esplendor natural del Parque Nacional de 
Cazorla, 20 estudiantes universitarios de 
diversas disciplinas relacionadas con las 
Ciencias de la Vida habrán experimenta-
do la inmersión en las aguas, profundas y 
bravas, de la Microbiología teniendo como 
guías a profesores que, en distintos tramos 
de sus carreras investigadoras y desde 
perspectivas científicas complementarias, 
les habrán hecho partícipes de su pasión 
por los microorganismos. Algunos de esos 
alumnos estarán participando también en 
el XXX Congreso, para ellos verdaderamen-
te “el comienzo de una hermosa amistad”. 
Nada de ello sería posible sin el generoso 
y continuado apoyo por parte de la Funda-
ción Ramón Areces, en cuya sensibilidad 
hacia esta iniciativa en particular y por la 
investigación y el impacto de la Microbiolo-
gía tuvo buena parte el recientemente fa-
llecido presidente de su Consejo Científico, 
Federico Mayor Zaragoza, cuya memoria 
honra aquí de nuevo la SEM (véase Noti-
ciaSEM, nº 193, febrero de 2025).

En los próximos meses tendremos otras 
dos citas en torno a la Microbiología en las 
que también esperamos una importante 
participación de los socios de la SEM: los 
congresos de la FEMS y de la ALAM, refe-
rencias obligadas para nuestra Ciencia en 
los ámbitos europeo e iberoamericano, 
respectivamente. En el segundo de ellos, 
la SEM participará con una sesión especí-
fica sobre bacteriófagos y “Una Sola Salud” 
y con una ponencia sobre las actividades 
del nuestro Grupo D+DM. Por otro lado, 
en este próximo mes de septiembre la 
SEM acogerá en Sevilla, como Sociedad 
anfitriona, la celebración de la reunión 
anual del FEMS Council, en la que repre-
sentantes de todas las Sociedades de Mi-
crobiología europeas, bajo la presidencia 
de nuestro compañero Antonio Ventosa 
(U. de Sevilla), discutiremos sobre el es-
tado y el futuro de nuestras sociedades 
científicas. Será un espléndido escaparate 
en el que la SEM podrá mostrar las múlti-
ples actividades que realiza y su impacto 
científico y social.

Cuando echéis un vistazo a la cubierta in-
terior de este número del SEM@foro veréis 
que recientemente se han efectuado algu-
nos cambios en la Junta Directiva de la SEM 
tras las elecciones habidas a principios de 
este año: damos la bienvenida a nuestra 
presidenta electa (2027-2030) Asunción 
de los Ríos (MNCN-CSIC, Madrid), a Mar-
ta Martín Basanta (UAM) como nueva 
tesorera, a las vocales Cristina Sánchez 
Porro (U. de Sevilla) y M. Martínez Ca-
ñamero (UJA), quien además continuará 
siendo la directora de esta publicación, y 
a David Ruiz Arahal (U. de Valencia) como 
presidente del Grupo de Taxonomía, Filo-
genia y Diversidad. Les deseamos la ma-
yor ventura en su cometido, a la par que 
expresamos el agradecimiento de la SEM 
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por la extraordinaria labor desempeñada 
por nuestros compañeros salientes: Víctor 
Jiménez Cid (UCM), al que tras haber sido 
nuestro tesorero lo hemos recuperado 
como presidente del Grupo D+DM, los vo-
cales Montserrat Llagostera (UAB) e Igna-
cio Belda (UCM), y Jesús López Romalde 
(USC), presidente del Grupo TFD. Además, 
hemos de dar la bienvenida a Samuel Gar-
cía Huete (IRyCIS, Madrid), quien toma de 
manos de Ignacio Belda la responsabilidad 
de coordinar desde JISEM a nuestros jóve-
nes microbiólogos.

Este SEM@foro presenta, tras los resú-
menes de las actividades de cuatro de 
nuestros Grupos Especializados, a cargo 
de sus respectivos presidentes, la tercera 
entrega por parte de Gonzalo García de 
Fernando (UCM) y sus colaboradores de la 
serie sobre las aproximaciones matemáti-
cas que permiten estimar la vida útil de los 
alimentos, sin duda de gran valor para los 
microbiólogos que trabajan es ese ámbito. 
Continúa con la memoria de la última reu-
nión del Grupo de Microbiología de Plantas 
(MiP-25), por Miguel Matilla y algunos de 
sus colaboradores en la organización de la 
misma en U. de Granada, de la que quiero 
destacar el homenaje que se rindió, por 
su jubilación, a Antonio de Vicente (U. de 
Málaga), durante mucho tiempo miembro 
de la Junta Directiva de la SEM. Como en 
años anteriores, la SEM se hace eco, en 
esta ocasión a través de las páginas del 
SEM@foro, de la celebración en Barcelona 
del taller sobre Métodos Rápidos y Auto-
matización en Microbiología Alimentaria 
(MRAMA).

El núcleo mollar del presente número 
del SEM@foro es la sección dedicada al 

Grupo Especializado en Hongos Filamento-
sos y Levaduras, que es introducida por su 
presidenta, Mª Ángeles de la Torre (U. de 
Lleida), prologando las presentaciones de 
15 de los laboratorios que lo componen. 
La Microbiología de hongos y levaduras es 
parte constitutiva y fundacional de la SEM, 
transversal a varios de sus Grupos Espe-
cializados y cantera histórica y presente 
de investigadores excepcionales que han 
configurado la Ciencia en nuestro país. La 
lectura de esta sección supone la gozosa 
constatación de que la investigación sobre 
hongos y levaduras, en su extraordinaria 
diversidad biológica y funcional, seguirá a 
la cabeza de nuestra Microbiología.

La habitual sección “Nuestra Ciencia” in-
cluye tres interesantes trabajos breves en 
los que Elizabet Monteagudo (EEZ-CSIC, 
Granada), Juan Carlos Gutiérrez (UCM), 
Mª Pilar Cortés (UAB) y sus respectivos 
colegas nos transmiten el pulso de sus in-
vestigaciones más recientes: desde recep-
tores bacterianos que han experimentado 
una evolución hacia su simplificación, con 
gran potencial biotecnológico, pasando 
por la evolución alla mozartiana de enzi-
mas de respuesta a estrés en protistas, y 
terminando con un nuevo mecanismo de 
resistencia de Salmonella a la infección por 
un fago. Incluye este número del SEM@
foro el listado de nuestros nuevos socios 
(139 en los últimos seis meses), a quienes 
os doy la bienvenida en nombre de toda 
la SEM: habéis hecho una excelente elec-
ción… ¡Os animo a participar activamente! 
Una posible forma, que ya mencionaba en 
el anterior número del SEM@foro, es el en-
vío de resúmenes de las Tesis Doctorales 
que se defiendan en vuestros respectivos 
laboratorios, haciéndonos así partícipes 

de esos trabajos. Concluimos este nº 79 
con la sonrisa (no podía faltar) que nos 
provocan nuestros amigos del Coliloquio 
y los microorganismos charrúas, quienes 
esta vez son testigos de los efectos, algo 
distópicos, de los metabolitos secretados 
por un versátil Streptomyces.

Quiero concluir congratulándonos por un 
feliz acontecimiento reciente: la merecidí-
sima concesión a nuestro compañero Raúl 
Rivas (U. de Salamanca) del Premio COSCE 
a la Difusión de la Ciencia 2025. Tras ha-
berlo recibido Ignacio López Goñi (U. de 
Navarra) en la edición de 2021, es la plena 
confirmación del alcance de la benemérita 
y exitosa labor de nuestros microbiólogos 
para hacer que “la Gran Ciencia de los más 
pequeños” esté al alcance a todos.

Como es mi costumbre, os deseo salud y 
buenos experimentos hasta nuestro nue-
vo encuentro, en estas mismas páginas, a 
finales del año en curso. Recibid un afec-
tuoso saludo,

Rafael Giraldo
Departamento de Biotecnología Microbiana

Centro Nacional de Biotecnología (CNB-CSIC)
Campus de Cantoblanco, Madrid

rgiraldo@cnb.csic.es
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Cumpliendo con la preceptiva renova-
ción parcial estatutaria, en nuestro grupo 
se han celebrado elecciones entre los días 
1 y 15 de marzo de este año. Los cargos de 
la Junta Directiva a renovar en esta ocasión 
eran los de la presidencia, la tesorería y 
una vocalía. Las candidaturas recibidas 
en el plazo establecido en la convocato-
ria electoral incluían a David Ruiz Arahal y 
Margarita Aguilera Gómez para presiden-
cia y tesorería, respectivamente, y a Sabela 
Balboa Méndez y Raúl Muñoz Jiménez para 
la vocalía. Finalizado el período de vota-
ción electrónica, y realizado el escrutinio, 
la participación ha sido de un 40% (55 de 
136 miembros con derecho a voto), lige-
ramente superior a lo registrado en las 
últimas votaciones. En nombre de la Junta 
Directiva, expreso nuestro agradecimien-
to a todos los participantes en el proce-
so electoral, así como a Manuel Sánchez 
Angulo (webmaster de la SEM) por su ines-
timable colaboración para el desarrollo de 
la votación telemática.

Las candidaturas unipersonales queda-
ron refrendadas con 54 y 55 votos res-
pectivamente, mientras que en la vocalía 
resultó electa Sabela Balboa Méndez con 
34 votos frente a los 16 de Raúl Muñoz 
Jiménez. No obstante, dado que se produ-
cía una vacante en la vocalía que venía ocu-
pando yo mismo, la Junta Directiva acordó, 
en base al artículo 17 de los Estatutos de la 
SEM, designar a Raúl Muñoz Jiménez como 
Vocal con carácter interino hasta la reno-
vación reglamentaria de dicho cargo. Con 

todo ello, la nueva Junta Directiva queda 
compuesta por:

� Presidente: David Ruiz Arahal 
(Universidad de Valencia)

� Vicepresidenta: Cristina Sán-
chez-Porro Álvarez (Universidad de Sevilla)

� Secretaria: Margarita Gomila 
Ribas (Universidad de las Islas Baleares)

� Tesorera: Margarita Aguilera 
Gómez (Universidad de Granada)

� Vocal: Sabela Balboa Méndez (Uni-
versidad de Santiago de Compostela)

� Vocal: Raúl Muñoz Jiménez (Museo 
Nacional de Ciencias Naturales)

� Vocal: Martha E. Trujillo Toledo 
(Universidad de Salamanca)

Personalmente, agradezco y felicito a 
los candidatos que me han acompañado: 
Sabela y Raúl que se estrenan en la Junta 
Directiva y Margarita Aguilera que repite 
en el cargo. Y naturalmente mi agrade-
cimiento va también para los miembros 
salientes: Jesús López Romalde y Ana Isa-
bel Vela Alonso. La dedicación de Jesús ha 

sido excepcional ya que ha estado en la 
Junta Directiva desde 1997, como vocal, 
secretario, vicepresidente y presidente. 
Nadie más en la historia del grupo se acer-
ca a esta trayectoria de 28 años. Gracias 
por tu esfuerzo Jesús.

Para cuando se publiquen estas líneas 
tendremos muy cerca las fechas de cele-
bración del XXX Congreso de la SEM en 
Jaén. Dentro de su programa están las 
reuniones de los Grupos Especializados, 
donde espero encontrarme con muchos 
de vosotros en nuestra XL asamblea y, 
por supuesto, disfrutando del evento en 
su conjunto.

Y mirando hacia adelante, quiero aprove-
char para anunciar que la próxima Reunión 
Científica del Grupo Especializado en Taxo-
nomía, Filogenia y Diversidad (Taxon XXI) se 
celebrará en Valencia en 2026, y que tengo 
el honor de organizar junto a María Jesús 
Pujalte Domarco y Teresa Lucena Reyes. Os 
mantendremos informados de los detalles 
a través de los medios de la SEM.

Finalizo recordando a todos nuestros 
socios, o de la SEM en general, que la 
Junta Directiva está a vuestra disposición 
para para impulsar el desarrollo de nues-
tro campo común de trabajo. No dudéis 
en contactar con nosotros para expresar 
necesidades, dudas, propuestas, etc.

DAVID RUIZ ARAHAL
Presidente del Grupo

Taxonomía, Filogenia 
y Diversidad



5

NUESTROS GRUPOSSEM@foro

N
�º

 7
9 

  
JU

N
IO

 2
02

5

Queridos compañeros. 

En el próximo número de SEM@foro 
(diciembre 2025) tendremos de nuevo 
ocasión de incluir una sección especial 
dedicada a nuestro Grupo Especializado, 
en este caso coincidiendo con el treinta 
aniversario de su creación. Las contribu-
ciones tendrán necesariamente una lon-
gitud bastante ajustada dado el elevado 
número de respuestas de nuestros socios 
al formulario de expresión de interés que 
os hicimos llegar a través de la lista de 
distribución Tablón MicroMol y que ha 
estado disponible desde el 1 de abril al 31 
de mayo de 2025. Todos los que habéis 
rellenado el formulario recibiréis en breve 
las instrucciones para la preparación de las 
contribuciones y el plazo estará abierto a 
lo largo del verano con el 15 de septiembre 
de 2025 como fecha límite. 

Escribo estas líneas antes de celebrar en 
Jaén el XXX Congreso de la SEM. Tal como 
se viene haciendo en las últimas ediciones 
del congreso nacional, se nos han solici-
tado propuestas de posibles ponentes y 

desde la Junta Directiva del Grupo hemos 
contribuido así a la elaboración de un 
programa que esperamos sea de vues-
tro interés. En cuanto a la XV Reunión de 
nuestro Grupo Especializado, que está pro-
gramada para 2026, os recuerdo que se 
celebrará en Valencia. Ya están trabajando 
en la organización nuestros compañeros 
Juanjo Quereda y Nuria Quiles (ambos de 
la Universidad Cardenal Herrera-CEU) y M. 
Ángeles Tormo (Instituto de Investigación 
Sanitaria La Fe), a los que agradecemos su 
disponibilidad.

Termino como siempre recordando 
los distintos canales de comunicación 
y difusión que tenemos a disposición 
de los socios del grupo. Para difundir 
noticias u ofertas de interés a todos 
los socios a través de nuestra lista de 
distribución (Tablón MicroMol), podéis 
enviarlas preferentemente a la dirección 
tablonmicromol@semicrobiologia.org
o directamente al correo de nuestro 
secretario y webmaster Paco Ramos 
framos@us.es. Si queréis incluir información 
sobre vuestros grupos en nuestra 

sección de la web de la SEM (https://www.
semicrobiologia.org/grupos-especializados/
microbiologia-molecular) os animo también 
a enviarla a nuestro secretario tanto si 
se trata de actualizaciones como de la 
inclusión de nuevos grupos. Finalmente, 
disponemos también de una cuenta en 
X, @MicroMolSEM, que os animo a seguir.

ALICIA MARÍA MURO PASTOR
Presidenta del Grupo

Microbiología 
Molecular
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ANA M. GARCÍA
Presidenta del Grupo

Biodeterioro, 
Biodegradación  

y Biorremediación

En Noviembre de 2024 se celebró la 
Asamblea General del Grupo de Biodete-
rioro, Biodegradación y Biorremediación 
de la SEM y se debatieron algunas iniciati-
vas que se han puesto en marcha en 2025. 

Entre ellas, destacamos la celebración de 
los Webinars del Grupo BBB, organizados 
para dar a conocer las actividades y 
proyectos que desarrollan los miembros 
del Grupo, fomentar el debate y facilitar 
futuras colaboraciones. Los webinars tienen 
una periodicidad mensual y se celebran el 
último miércoles de cada mes a las 12:00 de 
la mañana, con una duración aproximada 
de 45 minutos seguida de un turno de 
preguntas. La plataforma empleada para 
estos seminarios es Google meet con 
acceso abierto en el siguiente enlace: 
https://meet.google.com/ecb-wmzu-ssd

El calendario de webinars está disponible 
en la web del Grupo BBB:

https://www.semicrobiologia.org/eventos/
ciclo-de-webinars-del-grupo-biodeterioro-

biodegradacion-y-biorremediacion

Los webinars celebrados hasta la fecha 
están grabados y con acceso libre en la 
pestaña REPOSITORIO DE WEBINARS de la 
web del Grupo BBB:

https://www.semicrobiologia.org/
grupos-especializados/biodeterioro-
biodegradacion-y-biorremediacion

También hemos abierto un canal en 
Instagram (@bbb_sem_2025) y en breve 
lanzaremos una iniciativa para la “espon-
sorización del Grupo en congresos dentro 
de la temática BBB”, de la que informare-
mos en la próxima reunión del Grupo, el 
18 de junio de 16:00 a 17:00, durante el 
XXX Congreso de la SEM en Jaén.

Durante estos meses hemos estado tra-
bajando en la preparación del Congreso. 
Desde el Grupo BBB se propuso un Sim-
posio sobre “Consorcios microbianos en 
biodeterioro y biodegradación” que se 
celebrará el 18 de junio, de 9:00 a 11:00, 
y contará con cuatro ponentes de recono-
cido prestigio: Guadalupe Piñar Larrubia 

(AKBILD, Austria), Silvia Marqués Martín 
(EEZ-CSIC), Diego A. Moreno Gómez (UPM) 
y Joseph A. Christie-Oleza (UIB). Las pre-
sentaciones que se han seleccionado para 
comunicaciones orales entre todas las reci-
bidas serán el 17 de junio.

Quisiera agradecer a todos los miembros 
del Grupo el apoyo y participación en las 
actividades llevadas a cabo y espero con 
ilusión veros en Jaén.
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Docencia y Difusión 
de la Microbiología

VÍCTOR JIMÉNEZ CID
Presidente del Grupo

El grupo de Docencia y Difusión (D+D 
SEM) está volcado estos meses en prepa-
rar las actividades que tendrán lugar en el 
Curso de Iniciación a la Investigación en 
Microbiología Julio Rodríguez Villanueva 
(CIIM-JRV) que se celebrará en Baeza y 
Cazorla y, por supuesto, en nuestro Con-
greso SEM inmediatamente después en 
Jaén. Desde la Junta Directiva del Grupo 
queremos hacer un reconocimiento a 
Malema Martínez Cañamero y su equipo 
en la Universidad de Jaén por el trabajo 
organizativo que llevan meses realizando 
de manera coordinada con la Junta Direc-
tiva de la Sociedad. 

Al Congreso se han enviado 36 comuni-
caciones de docencia y difusión, nueve de 
las cuales se presentarán como comunica-
ciones orales. Además, la organización del 
Congreso propuso una mesa redonda que 
coordinamos desde D+D: “MicroFusión, 
Arte y Microbiología”, en la que participarán 
Manuel Sánchez Angulo y Jéssica Gil Serna, 
veteranos de nuestro equipo, junto al enor-
me científico y divulgador Carlos Briones y 

a Rubén Duro, productor de la excelente 
serie documental “Planeta Microbio”.

Quienes atiendan al Congreso en Jaén 
no se deben perder el evento divulgati-
vo que organizamos para la ciudad en el 
Palacio del Condestable el día 17 de junio 
a las 19:30 h: microbiología divertida para 
todos los públicos.

Como siempre, desde D+D seguimos 
alentando e intentando dar visibilidad en 
nuestra comunidad a vuestras estrate-
gias de divulgación microbiológica, desde 
MicroMundo, IMLI u otras iniciativas. En 
los últimos meses estamos planificando en 
organizar una exposición itinerante sobre 
microbiología, “La Vida Que No Vemos”, 
basada en paneles temáticos tipo roll-up, 
fáciles de transportar, que esté acompa-
ñada por conferencias por Microbiólogos 
locales en los lugares donde se exhiba. 
Ponte en contacto con la Junta Directiva 
D+D si quieres colaborar en esta iniciativa. 
De esto y otras muchas cosas hablaremos 
en la Asamblea D+D en Jaén.

También quiero aprovechar estas líneas 
para elogiar la labor de nuestros Jóvenes 
Investigadores (JISEM), capitaneados por 
Samuel G. Huete. Además de trabajar en 
sintonía con la organización del CIIM-JRV, 
JISEM ha gestionado una nueva convocato-
ria del ya consolidado programa de Ayudas 
de Movilidad César Nombela”, de la que 
se beneficiarán 15 personas de entre los 
32 solicitantes. JISEM también llevará a 
cabo el tradicional programa de mento-
rías de pósteres durante el Congreso en 
Jaén. Invitamos a los congresistas jóvenes 
a apuntarse para sacar un máximo parti-
do a su participación en el congreso.

No quiero terminar sin felicitar a nuestro 
colega Raúl Rivas por haber sido galardo-
nado este año con el Premio COSCE de 
divulgación. Es todo un orgullo para la 
SEM.
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Variabilidad microbiana y vida útil de los 
alimentos y III. Establecimiento de la vida 
útil desde una perspectiva probabilística
GARCÍA DE FERNANDO, GONZALO1, AGUIRRE, JUAN2 Y VELASCO, RAQUEL1

1Tecnolog�a de los Alimentos� Facultad de Veterinaria (UCM)�
2Departamento de Agroindustria y Enolog�a� Universidad de Chile, Chile�

mingui@ucm.es

La determinación de la vida útil de un ali-
mento no es nada fácil. Cada alimento es un 
pequeño mundo en el que hay que consi-
derar muchos y variados factores para que 
el producto, durante su vida comercial, sea 
sano, nutritivo y con unas características 
sensoriales acordes a las expectativas del 
consumidor. Son las tres bases de la calidad 
de un alimento. Valores nutritivo y senso-
rial y seguridad alimentaria. En definitiva, la 
estimación de la vida útil debe contemplar 
los tres aspectos y, en ningún caso, olvidar 
uno de ellos. En ciertos alimentos, puede 
ser más relevante la seguridad, en otros las 
características sensoriales, pero el consumi-
dor espera, de todos ellos, que la calidad del 
producto cumpla con sus expectativas, des-
de cualquier punto de vista. Las fechas de 
consumo preferente o de caducidad han de 
establecerse dejando un margen de segu-
ridad de tal manera que el valor nutritivo 
corresponda al que aparece en el etique-
tado, la seguridad alimentaria esté garan-
tizada y los atributos sensoriales no hayan 
sufrido un menoscabo que pueda llamar 
al rechazo por parte del consumidor, pero 
siempre alargándolas lo más posible para 
evitar pérdidas económicas innecesarias 
y un desperdicio alimentario injustificado. 

Cuando los parámetros de calidad de 
un alimento pueden verse comprometi-
dos por la proliferación de microorganis-
mos patógenos o alterantes se aplican 
métodos de conservación para su control. 
Como ya se ha visto en el primer artículo 
de esta serie, la inactivación microbiana 
es variable y la distribución de frecuencias 
del número de supervivientes tiende hacia 
una normal (Aguirre y col., 2009; Aguirre y 
col., 2011; Aspridou y Koutsumanis, 2020 
García de Fernando y col., 2024a). Es decir, 
al aplicar un tratamiento XD a un producto 
con una carga microbiana de 10X por enva-
se, la media de los supervivientes será 1 
ufc/envase, pero la probabilidad de que en 

todos los envases en los que se aplique el 
tratamiento de forma simultánea haya un 
único microorganismo en todos y cada uno 
de ellos es ínfima y completamente despre-
ciable. Al aplicar el tratamiento conservan-
te antedicho a un número determinado de 
muestras (pueden ser envases de alimen-
tos tratados térmicamente) con idéntica 
carga microbiana, si determináramos el 
recuento de supervivientes más probable 
por muestra, nos daría algo similar a una 
curva de Gauss, como se muestra en la 
figura 1. La realidad es que habría enva-
ses con supervivientes y envases estériles 
y, entre los envases con microorganismos, 
habría muchos con uno solo, algunos 
menos con 2, menos todavía con 3, 4, 5, 
etc. Las matemáticas predicen el número 
de envases con cada una de las cargas 
(García de Fernando y col., 2024a). 

También está demostrado que la fase 
de latencia de los microorganismos está 

sujeta a variabilidad (Robinson y col., 2001; 
Aguirre y col., 2011, 2013; García de Fer-
nando y col., 2024b). Recordemos que la 
fase de latencia, ese periodo de adapta-
ción de los microorganismos al medio 
antes de su multiplicación, depende de 
muchos factores, tanto extrínsecos, como 
temperatura, actividad de agua, nutrien-
tes, pH circundante, etc., como propios 
de la célula –estado fisiológico– que va a 
multiplicarse, si es que puede; es decir, si 
su estado fisiológico le permite dividirse 
en las condiciones en que se encuentre. 
El estado fisiológico, aparte de los genes 
propios de la cepa que se trate, es función 
de la “historia” del microorganismo, de 
dónde viene, en qué condiciones ha cre-
cido, a qué tratamientos microbicidas ha 
sobrevivido y, en suma, cualquier suceso 
que haya podido “sufrir” (Mackey y Karri-
dge, 1988; Robinson y col., 2001) o “dis-
frutar”. Estos sucesos pueden, entre otras 
consecuencias, causar daños moleculares 

Figura 1. Distribución normal de frecuencias del número de supervivientes (log ufc/envase) tras un 
tratamiento conservante. En este caso, se predice que la mitrad de las muestras serán estériles y la otra 
mitad contendrán microorganismos.
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que haya que reparar (Aguirre y col., 2013), 
o sobrexpresar unos determinados genes 
o inhibir otros, etc. En suma, a un microor-
ganismo que se encuentra en un alimento 
se le abre un amplio abanico de posibilida-
des, dependiendo de dónde venga (esta-
do fisiológico, factores intrínsecos) y lo 
que se encuentre (extrínsecos). Lo puede 
tener muy fácil, más o menos difícil para 
multiplicarse, o imposible. Cuanto más ale-
jadas de las idóneas sean las condiciones 
del entorno y peor sea el estado fisiológi-
co de la célula, más larga será la fase de 
latencia (de los viables) porque más adap-
taciones necesitará esa célula para estar 
en condiciones de multiplicarse. Diversos 
autores (entre otros Pin y Baranyi, 2006; 
García de Fernando y col., 2024b) afirman 
que la variabilidad de la fase de latencia de 
las células microbianas cobra su máxima 
importancia cuando han sufrido daños, 
es decir, han sobrevivido a tratamientos 
microbicidas (figura 2) y cuando la con-
centración microbiana es escasa (figura 3). 
Estos hechos, trasladados a los alimentos, 
nos dicen que cuando un producto se trata 
mediante cualquier operación de inactiva-
ción microbiana, la fase de latencia de las 
células supervivientes tenderá a ser más 
larga y más variable porque habrán pade-
cido daños y, probablemente, su concen-
tración sea escasa.

Es bien sabido que este escenario se 
presenta en muchos alimentos. En el pro-
ceso de elaboración, un producto puede 
someterse a tratamientos microbicidas no 
necesariamente esterilizantes, por lo que 
unos pocos microorganismos sobreviven y 
el alimento así tratado se mantiene poste-
riormente en condiciones que permiten el 
crecimiento microbiano. Obviamente, en 
todos ellos hay que establecer una vida 
útil, ya sea fecha de caducidad o de con-
sumo preferente. 

Consideremos un alimento en el que 
su vida útil depende exclusivamente de 
cuándo se alcanza una determinada carga 
microbiana. ¿Cómo debemos establecerla 

en los casos que acabamos de exponer? 
Tendremos que saber la carga inicial de la 
materia prima, cuántas reducciones deci-
males ha logrado la operación conservante, 
la fase de latencia de los supervivientes y su 
tasa específica de crecimiento a la tempe-
ratura de almacenamiento (para facilitar la 
comprensión y el desarrollo de este trabajo 
vamos a considerar que esta temperatura 
se mantiene constante a lo largo de la vida 
comercial del alimento). Por otra parte, el 
fabricante deberá establecer el riesgo que 
quiera asumir. Es decir, cuántos envases 
por cada X miles o millones sobrepasarán 
el límite establecido.

Pongamos un ejemplo para ver el alcan-
ce de la utilización del cálculo probabilísti-
co en el establecimiento de la vida útil. Se 
elabora un lote de productos de 1 000 000 
de envases, cuya materia prima tiene una 
carga microbiana de 106 ufc/envase. Tras 
aplicar un tratamiento microbicida 7D, el 
producto se almacenará a temperatura 
constante de 4 ⁰C. El límite que el fabri-
cante quiere establecer para determi-
nar la vida útil es de 100 ufc/envase. De 
acuerdo con lo expuesto por García de 
Fernando y col. (2024a), se puede estimar 
la variabilidad del número de supervivien-
tes en función del grado de inactivación 

Figura 2. Distribuciones de las fases de latencia predichas de una micropoblación de 10 células/ml de 
Listeria innocua superviviente a diferentes tratamientos desde 0 hasta 5D (Aguirre y col., 2013).

Figura 3. Distribuciones de las fases de latencia predichas de poblaciones de 1, 10 ó 100 células/ml de 
Listeria innocua viables tras la aplicación de un tratamiento bactericida 5D (Aguirre y col., 2013).
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por millón). 

En todos esos envases podrán multipli-
carse los microorganismos, pero, como 
ya se ha visto, el tiempo que transcurre 
entre el tratamiento microbicida y el inicio 
del crecimiento (fase de latencia) no es ni 
mucho menos constante (Robinson y col., 
2001; Aguirre y col., 2011, 2013; García de 
Fernando y col., 2024b). De acuerdo con 
estos autores y la ayuda de los ordena-
dores, pueden predecirse estas fases de 
latencia. Siguiendo el ejemplo que nos 
traemos entre manos, para cada carga 
microbiana (número de viables en un 
envase) puede predecirse una distribución 
de fases de latencia y puede adjudicarse 
una probabilidad a cada una de ellas tal y 
como se resume en la figura 5, en la que se 
indica la probabilidad de que los envases 
con una determinada carga microbiana 
(se muestran las distribuciones predichas 
para envases con 1, 5, 10, 20 y 30 viables) 
tengan una fase de latencia más larga o 
más corta. Fijémonos en las curvas de la 
distribución de frecuencias de las fases 
de latencia de los envases con un único 
viable. Si bien la moda está cerca de las 
600 horas, la fase de latencia más corta, 
aunque poco probable, es de menos de 
100 h. A partir de esa curva puede prede-
cirse el número de envases que contienen 
una única célula viable con una determi-
nada fase de latencia (tabla 2). De los casi 
40 000 envases (tabla 1) únicamente se 
predice que 4 tendrán una fase de laten-
cia muy corta, menor de 100 h. Fijémonos 
ahora en los envases con 10 células. De 
los 111 predichos habrá 2 con una fase 
de latencia entre 151 y 200 h (tabla 2). 

Figura 4. Distribución de frecuencias del número de supervivientes (log UFC/envase) tras un tratamiento 
7D aplicado a envases con una carga de 106 ufc/envase, asumiendo una desviación estándar 
(variabilidad de inactivación) de 0,6082 ufc/envase, predicha por la ecuación (1). Está resaltada el área 
(aproximadamente un 5% del total) que corresponde a envases con microorganismos viables.

TABLA 1. PREDICCIONES DEL NÚMERO DE ENVASES POR MILLÓN (Nº ENV)  
QUE CONTIENEN UN NÚMERO DE VIABLES /ENVASE (VIAB)

Viab Nº Env Viab Nº Env Viab Nº Env Viab Nº Env

1 33906 10 111 19 13 28 3

2 8683 11 80 20 10 29 3

3 3314 12 59 21 8 30 2

4 1636 13 47 22 7 31 2

5 887 14 36 23 6 32 2

6 521 15 28 24 5 33 2

7 330 16 22 25 4 34 1

8 219 17 18 26 4 35 1

9 150 18 15 27 3 36 1

microbiana mediante la siguiente expre-
sión (obtenida experimentalmente con 
Listeria innocua):

y = 0,0718x + 0,1056   (1)

donde x es el grado de inactivación alcan-
zado e y la desviación estándar predicha. 
De esta manera, una vez obtenidos los 
parámetros que definen una distribución 
normal (media y desviación estándar), se 
pueden calcular las frecuencias relativas 
de cada número de supervivientes. La dis-
tribución de tales frecuencias se muestra 
en la figura 4, en la que se aprecia cla-
ramente que, si bien la media se cifra 
en -1 Log ufc/envase, es decir, 1 de cada 
10 envases contendría 1  microorganismo, 

la realidad es que no hay 1 microorganis-
mo viable en el 10% de los envases (García 
de Fernando et al., 2024b). La distribución 
de los viables, recogida en la tabla 1, se 
corresponde con el área coloreada en la 
figura 4. Si se suman las frecuencias rela-
tivas correspondientes a dicha área y se 
relativiza al área total encerrada entre 
la curva y el eje de las X, se predice que 
50 141 envases del millón contendrán, al 
menos, 1 microorganismo. Es decir, aun-
que la media indica que el 10% de envases 
contienen 1 viable, la predicción es que el 
porcentaje de envases con microorganis-
mos supervivientes es algo más del 5% y 
que no habría un solo viable por envase, 
sino entre 1, (lo más frecuente, 3,4% del 
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Es decir, los envases con una sola célula, 
pero con fase de latencia corta, pueden 
ser significativos a la hora de establecer 
la vida útil porque comienzan a multipli-
carse más rápidamente que otros envases 
con un número mayor de células. Al fin y 
al cabo, se trata de una cuestión de pro-
babilidades. La predicción es que, al haber 
casi 40 000 envases con una sola célula, 
es más probable que una célula de esas 
40 000 comience a multiplicarse antes que 
las 1.110 distribuidas en los 111 envases 
con 10 células cada uno.

Para simplificar este artículo y los 
 cálculos que finalmente estimarán la vida 
útil, va a considerarse que la temperatu-
ra de almacenamiento y comercialización 
de nuestros envases es constante, 4ºC, y 
la tasa específica máxima de crecimiento 
a esa temperatura es de 0.042 h-1 (datos 
verídicos de Listeria innocua en TSB). No 
obstante, se dispone de modelos que 
contemplan fluctuaciones de tempera-
tura, que podrían utilizarse para estas 
predicciones, aunque no resulta muy 
verosímil predecir realmente qué abuso 
de temperatura y durante cuánto tiempo 
va a producirse durante el transporte, la 
exposición para la venta y el almacena-
miento en los hogares, con lo que no es 
del todo cierto que las predicciones pue-
dan ser más precisas, aunque puedan ser 
más seguras.

Recordemos que el límite establecido 
para la determinación de la vida útil en 
nuestro ejemplo es de 100 ufc/envase; 

el modelo desarrollado debe contemplar 
cuántas generaciones, es decir, duplica-
ciones de los viables en cada envase, son 
necesarias para llegar a ese límite. Los 
envases que contienen un solo viable, 
necesitan 7 generaciones para sobrepasar-
lo; en cambio, los envases que contienen 
de inicio 30 viables solo precisarían de dos 
generaciones. El tiempo necesario para lle-
gar a las 100 ufc/envase se calcula con la 
siguiente ecuación:

TN = Fase de latencia +  
+ (Log N –Log N0) / µmáx   (2)

donde TN es el tiempo necesario para lle-
gar a N células/envase, en este caso 100, 
LogN es el logaritmo de 100, es decir, 2, N0 
es el número de viables por envase antes 
de multiplicarse y mmáx es la tasa específica 
máxima de crecimiento, es decir, 0.042 h-1. 
Con lo que nos queda:

T100 = Fase de latencia +  
+ (2 –Log N0) / 0,042   (3)

En definitiva, “solo” queda calcular para 
cada inóculo y cada fase de latencia, el 
tiempo que tardan los microorganismos 

TABLA 2. PREDICCIÓN DEL NÚMERO DE ENVASES CON UNA Y CON DIEZ CÉLULAS SUPERVIVIENTES  
Y SUS FASES DE LATENCIA

Fase latencia (h) Nº env. 1 cél Nª env. 10 cél Fase latencia (h) Nº env. 1 cél Nª env. 10 cél

0 - 50 0 0 501 - 550 3287 11

51 - 100 4 0 551 - 600 3271 7

101 - 150 46 0 601 - 650 3103 5

151 - 200 198 2 651 - 700 2828 3

201 - 250 523 5 701 - 750 2490 1

251 - 300 1022 11 751 - 800 2127 1

301 - 350 1630 16 801 - 850 1770 0

351 - 400 2243 18 851 - 900 1439 0

401 - 450 2762 17 901 - 950 1146 0

451 - 500 3120 14 > 951 3319 0

Figura 5. Distribución de frecuencias de las fases de latencia de los supervivientes de la figura 4. Solo se 
incluyen las esperadas para los envases en que haya 1, 5, 10, 20 ó 30 microorganismos viables.
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de cada envase en llegar a las 100 ufc/
envase. Este cálculo pueden hacerlo los 
ordenadores con facilidad, aunque sean 
miles de posibles combinaciones. 

Atendamos ahora a las figuras 6 y 7 
que muestran las distribuciones de fre-
cuencia de las fases de latencia de una 
carga microbiana única (figura 6) y varias 
(figura 7). Debe considerarse que la tasa 
especifica de crecimiento a una determi-
nada temperatura es bastante constante. 
Expliquemos este adverbio, bastante, de 
cantidad. Cuando una bacteria se multipli-
ca por primera, segunda, tercera vez, los 
tiempos de duplicación de “sus hijas y nie-
tas” son variables, pero conforme aumenta 
el número de bacterias, esas diferencias 
desaparecen y los tiempos de duplicación 
de la población se homogeneizan (Kout-
soumnais y Lianou, 2013). Por tanto, a la 
hora de predecir la velocidad de crecimien-
to de una célula, y con más motivo de una 
población, no es erróneo considerar que 
es constante. Por consiguiente, el tiempo 
que precisa un determinado inóculo (por 
ejemplo, 1 bacteria por envase) para alcan-
zar 100 ufc/envase depende, sobre todo, 
de la fase de latencia porque, una vez 
iniciado el crecimiento, todas las células 
van a tardar prácticamente lo mismo en 
llegar a las 100 ufc (figura 6). 

Pero como ya se ha visto que en todos 
los envases no habrá el mismo número de 
supervivientes, la figura 7 se acerca mucho 
más a la realidad. Para cada carga inicial 
por envase, le corresponderá una distribu-
ción de frecuencias de fases de latencia.

A la vista de estos resultados, ¿qué vida 
útil debemos establecer? Aplicando la 
ecuación (3) y considerando las distribu-
ciones de frecuencia predichas para cada 
carga inicial de los envases con viables 
(figura 7) tendremos los tiempos predichos 
para alcanzar la tasa de 100 ufc/envase. 
Dependiendo del riesgo que quiera asu-
mirse, podremos determinar la vida útil 
del lote con el que venimos trabajando; 

recuérdese que era de un millón de enva-
ses, de los cuales en algo más de 50 000 
quedarían microorganismos supervivien-
tes tras el tratamiento microbicida. La 
ecuación (3) nos dice que un envase del 
millón tarda 122 h en alcanzar dicha tasa 
(algo más de 5 días). Las 122 horas surgen 
de la suma de la fase de latencia de la célu-
la más rápida en iniciar el crecimiento y el 
tiempo necesario para que se produzcan 
entre 6 y 7 generaciones que darán 2, 4, 

8, 16, 32, 64 y 128 células. Para que diez 
envases de cada millón, alcancen la tasa 
de 100 ufc/envase, son necesarias 162 
h (casi 7 días), 232 h (casi 10 días) cien y 
482 h (algo más de 20 días) mil envases. 
El fabricante puede asumir el riesgo que 
considere oportuno.

La utilidad de aplicar esta metodología 
predictiva no queda solo en el estableci-
miento de la vida útil. Puede predecirse, 

Figura 6. Distribución de frecuencias de las fases de latencia de una determinada carga microbiana por 
envase (N0) y del tiempo necesario para llegar a 100 ufc/envase.

Figura 7. Simulación de la evolución microbiana tras un tratamiento microbicida que deja una media 
de 1 viable cada 10 envases. Se muestran varias posibilidades de distribuciones de frecuencias de las 
fases de latencia (más anchas cuanto menor es el número de viables por envase) y la distribución de 
frecuencias del tiempo necesario para llegar al límite de 100 ufc/envase. Las líneas rojas indican los 
valores medios. El punto naranja nos indica el tiempo menor para alcanzar dicho límite.
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por ejemplo, qué ocurre si la materia pri-
ma estuviera más o menos contaminada, si 
se aplica un tratamiento microbicida más o 
menos intenso, si se modifica la tempera-
tura de almacenamiento o si se considera 
una diferente cantidad de microorganis-
mos como límite para establecer la vida 
útil. Pero, desde el punto de vista de los 
autores, lo fundamental es que puede esta-
blecerse la vida útil, considerando el riesgo 
que el fabricante quiera asumir, aunque no 
debemos olvidar que todo lo tratado aquí 
son predicciones que se acercan mucho 
a la realidad, pero no son perfectas y que 
los datos usados son útiles para Listeria 
innocua y podrían serlo para L. monocyto-
genes, pero no para otros microorganismos 
No obstante, claro está, pueden obtener-
se datos para cualquier otra bacteria y 
desarrollar toda esta metodología para 
el microorganismo diana de cualquier ali-
mento y poder, así, predecir su vida útil con 
una base probabilística y no empírica.
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La XI Reunión bianual del Grupo Espe-
cializado de Microbiología de Plantas 
(MiP-25) de la Sociedad Española de 
Microbiología (SEM) se celebró en Grana-
da del 19 al 21 de febrero de 2025 en la 
“Escuela Técnica Superior de Arquitectura de 
la Universidad de Granada”, localizada en 
el barrio histórico del Realejo. El Comité 
Organizador y Científico de la Reunión 
MiP-25 estuvo compuesto por la Dra. 
Amalia Roca y la Dra. Inmaculada Sam-
pedro (Universidad de Granada), junto 
con el Dr. Daniel Pérez-Mendoza y el Dr. 

Miguel A. Matilla (Estación Experimental 
del Zaidín, CSIC). 

Desde su primera edición en Cercedilla 
(Madrid) en 2005, la Reunión ha aumen-
tado en su número de asistentes, con un 
énfasis especial en fomentar la participa-
ción de jóvenes investigadores. Además de 
promover el intercambio de conocimientos 
científicos sobre los últimos avances en el 
campo de la interacción planta-microorga-
nismo, este evento bianual busca impulsar 
conexiones y nuevas colaboraciones, así 

como fortalecer las redes multidisciplina-
res entre los investigadores en el campo 
de la microbiología vegetal. Para promover 
la interacción entre los asistentes, el pro-
grama de la Reunión MiP-25 incluyó dos 
almuerzos y dos cenas en común, así como 
una visita cultural a algunos de los lugares 
históricos más emblemáticos de la bella ciu-
dad de Granada.

La Reunión MiP-25 alcanzó un récord de 
participación con 141 asistentes y 96 comu-
nicaciones, lo que representó una gran 

Imagen 1. Foto de grupo de los asistentes a la conferencia MiP-25. La fotografía fue tomada en el claustro de la “Escuela Técnica Superior de 
Arquitectura de la Universidad de Granada” (ETSAG), uno de los edificios más emblemáticos del barrio del Realejo. Este barrio fue la judería de Granada en 
la época nazarí.

XI Reunión del Grupo Especializado  
de Microbiología de Plantas (MiP-25)
MIGUEL A. MATILLA1, DANIEL PÉREZ-MENDOZA1, AMALIA ROCA2, INMACULADA SAMPEDRO2 
1Estación Experimental del Zaidín, Consejo Superior de Investigaciones Científicas (Granada)�
2Departamento de Microbiología, Universidad de Granada (Granada)�

miguel.matilla@eez.csic.es | dpmendoza@eez.csic.es | amaliaroca@ugr.es | isampedro@ugr.es
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satisfacción para el Comité Organizador. 
Entre los asistentes se encontraron inves-
tigadores procedentes de universidades y 
centros de investigación de ocho comunida-
des autónomas, así como de instituciones 
de Brasil, República Checa, Portugal, Suiza, 
Argelia, Marruecos, China y México. Tradi-
cionalmente, la conferencia ha consistido 
exclusivamente en presentaciones orales, 
impartidas principalmente por investiga-
dores predoctorales, postdoctorales y en 
etapas tempranas de sus trayectorias pro-
fesionales. Debido al elevado número de 
comunicaciones recibidas en esta XI edi-
ción, se introdujo por primera vez un for-
mato de presentación en tipo póster. 

La conferencia se inauguró con las inter-
venciones de la Prof. Emilia López-Sola-

nilla (Universidad Politécnica de Madrid; 
Presidenta del Grupo Especializado de 
Microbiología de Plantas), el Prof. Manuel 
Sánchez Polo (Decano de la Facultad de 
Farmacia de la Universidad de Granada), la 
Dra. Nuria Ferrol (Subdirectora de la Esta-
ción Experimental del Zaidín – CSIC, Gra-
nada) y el Dr. Miguel A. Matilla (Estación 
Experimental del Zaidín - CSIC; represen-
tante del Comité Organizador). La Reunión 
continuó con 45 presentaciones orales y 
15 charlas breves, distribuidas entre las 
tres jornadas en las que se distribuyó el 
evento. Las comunicaciones se agruparon 
en seis áreas temáticas: genómica com-
parativa, biocontrol, tolerancia al estrés, 
mecanismos moleculares de las interac-
ciones planta-microorganismo, endófitos 
y factores de virulencia. También se pre-

sentaron 36 pósteres en cuatro sesiones, 
repartidas a lo largo de las tres jornadas en 
las que se desarrolló el MiP-25.

La Reunión también incluyó la celebra-
ción de la Asamblea General del Grupo 
Especializado de Microbiología de Plantas 
de la SEM, en la que se discutieron las dis-
tintas actividades del Grupo, se presentó 
un informe de tesorería y se acordó la 
celebración de la próxima Reunión MiP en 
Palencia a cargo de investigadores de la 
Universidad de Valladolid, quienes recibie-
ron el agradecimiento de los asistentes por 
su disposición a organizar el evento. Al fina-
lizar la Asamblea, se vivieron momentos 
emotivos con el homenaje al Prof. Antonio 
de Vicente, catedrático de Microbiología de 
la Universidad de Málaga, con motivo de su 

Imagen 2. Acto de inauguración de la “XI Reunión del Grupo Especializado de Microbiología de Plantas” (MiP-25). De izquierda a derecha: la Dra. 
Nuria Ferrol, el Dr. Miguel A. Matilla, la Prof. Emilia López-Solanilla y el Prof. Manuel Sánchez Polo.

Imagen 3. Momentos del homenaje al Profesor Antonio de Vicente, catedrático de Microbiología de la Universidad de Málaga, con motivo de su próxima 
jubilación.
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próxima jubilación. El Prof. de Vicente fue 
uno de los impulsores de la creación del 
Grupo Especializado de Microbiología de 
Plantas, además de desempeñar los cargos 
de Vicepresidente entre 2002 y 2009, y de 
Presidente entre 2011 y 2019.

La Reunión MiP-25 concluyó con unas bre-
ves palabras por parte del Comité Organiza-
dor en las que se resumieron las principales 
conclusiones y se destacó la extraordinaria 
calidad científica del evento. Para el Comi-
té Organizador y Científico fue un absoluto 
privilegio haber sido seleccionados para 

organizar la Reunión, cuyo éxito fue posible 
no solo por la alta y entusiasta participa-
ción, sino también gracias a la colaboración 
de la empresa “Baobab Eventos”, que actuó 
como secretaría técnica y científica, la Jun-
ta Directiva del Grupo de Microbiología de 
Plantas, los moderadores de las sesiones y 
los voluntarios locales. Asimismo, se expre-
sa un especial agradecimiento a la Socie-
dad Británica de Fitopatología (BSPP) por su 
apoyo económico.

En conclusión, la Reunión MiP-25 fue 
un evento científico de gran éxito, con 

una destacada participación de expertos 
nacionales e internacionales en áreas 
como la promoción del crecimiento 
vegetal mediada por microorganismos, 
microbioma, fisiología vegetal, biocontrol, 
biorremediación, fitopatogénesis y meca-
nismos moleculares de las interacciones 
planta-microorganismo. Al finalizar la Reu-
nión, se emplazó a todos los asistentes del 
MiP-25 a participar en la “XII Reunión de 
Microbiología de Plantas” que se celebrará 
en Palencia en 2027.

Imagen 4. A, Logotipo, instituciones organizadoras y patrocinadores de la XI Reunión de Microbiología de Plantas (MiP-25) de la Sociedad Española de 
Microbiología. B, El Comité Organizador y Cienfífico de la Reunión MiP-25. De izquierda a derecha: el Dr. Miguel A. Matilla, la Dra. Amalia Roca, el Dr. Daniel 
Pérez-Mendoza y la Dra. Inmaculada Sampedro.

Imagen 5. Vista nocturna de la Alhambra durante la visita guiada organizada en el marco de la Reunión MiP-25. Los orígenes de la Alhambra se 
remontan al siglo IX. La Alhambra es el símbolo de la ciudad de Granada, Patrimonio de la Humanidad por la UNESCO y una obra maestra del arte islámico 
europeo.
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XXII workshop MRAMA

“Métodos rápidos y automatización  
en microbiología alimentaria”
memorial DYCFung 
MARTA CAPELLAS PUIG Y JOSEP YUSTE PUIGVERT
Universitat Autònoma de Barcelona

https://webs.uab.cat/workshopmrama

marta.capellas@uab.cat | josep.yuste@uab.cat

Del 26 al 29 de noviembre de 2024, tuvo 
lugar el XXII workshop sobre Métodos rápi-
dos y automatización en microbiología ali-
mentaria (MRAMA) – memorial DYCFung, en 
la Facultad de Veterinaria de la Universitat 
Autònoma de Barcelona (UAB; Bellaterra, 
Cerdanyola del Vallès), organizado por 
la Dra. Carol Ripollés Ávila, la Dra. Marta 
Capellas Puig y el Dr. Josep Yuste Puigvert, 
profesores del Departamento de Ciencia 
animal y de los alimentos de la UAB. Cele-

brado anualmente, el workshop MRAMA, de 
un contenido aplicado y de futuro, amplía y 
difunde los conocimientos teóricos y prác-
ticos sobre métodos innovadores para 
detectar, contar, aislar y caracterizar rápida-
mente los microorganismos, y sus metabo-
litos, habituales en los alimentos y el agua. 

En el workshop, participaron conferen-
ciantes de renombre. Se encargó de la 
ponencia inaugural el Dr. José Juan Rodrí-

guez Jerez, catedrático de nuestro Depar-
tamento, que ofreció una visión general 
de los métodos rápidos y miniaturizados y 
la automatización en microbiología. El Dr. 
Armand Sánchez Bonastre, director del 
Servicio Veterinario de Genética Mo lecu lar 
de la UAB y catedrático emérito de nues-
tro Departamento, informó exhaustiva-
mente sobre la apli cación a la seguridad 
alimentaria de la reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) y la secuenciación genó-

Foto de grupo.
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tante evolución para detectar e identificar 
microorganismos. El Sr. Alfredo Corujo 
Fernández, de Trouw Nutrition España, 
en Tres Cantos, explicó su experiencia en 
la implementación de una herramienta 
molecular rápida y flexible dentro de un 
programa de control de Salmonella spp. en 
avicultura. La Dra. Jéssica Gil Serna, de la 
Universidad Complutense de Madrid, par-
ticipó con una interesante ponencia acer-
ca de los microorganismos como aliados 
para controlar micotoxinas en alimentos. 
Se abordó, a cargo de la Sra. Sara Gar-
cía-Gurtubay (Compliance&Values, Leioa) 
y el Sr. Jon Basagoiti Azpitarte (Imagining 
Management Systems, Ermua), un tema de 
gran importancia como es la cultura de la 
seguridad alimentaria. En la mesa redon-
da posterior, tomando las variables de con-
fianza y aprendizaje introducidas durante 
la ponencia, se remarcó la importancia de la 
confianza para delegar en los técnicos y 
la del aprendizaje para seguir aumentando 
el conocimiento; se destacó también el inte-
rés en invertir en medidas preventivas para 
ahorrar en medidas correctoras. La Sra. 
Cristina Costa Expósito, de Enginyeria i 
Consultoria Costa, en Vic, informó sobre los 
requisitos de terceros países para exportar 
carne y sus derivados. Y el Dr. Julio César 
Lamela Pérez, de JL Consultorías y la Coo-
perativa Nacional de Productores de Leche 
(Conaprole), en Montevideo (Uruguay), 
transmitió magistralmente a los asistentes 
sus amplios conocimientos sobre la conta-
minación cruzada en la industria alimenta-
ria, presentando también diversos casos 
prácticos.

Además, asistieron importantes empre-
sas de microbiología, que explicaron y 
mostraron sus productos y sus servicios 
(funcionamiento, ventajas y limitaciones, y 
técnicas en que se basan). Estas empresas, 
que patrocinaron el XXII workshop MRAMA, 
fueron: Avantor (VWR International Euro-
lab), bioMérieux Iberia, Bioser, Check-
Points (Países Bajos), Christeyns España, 
Condalab, Deltalab member of SCGP, EPI-
CA, Eppendorf Ibérica, Hygiena Diagnostica 
España, IDEXX Laboratorios, Illumina Pro-

ductos España, Interscience (Francia), IUL, 
Kersia Ibérica, LGC Standards, Macrogen 
Spain, Merck Life Science, Laboratorios 
Microkit, MicroPlanet Laboratorios, Neo-
gen, Quimivita, Scharlab, Sysmex España, 
Thermo Fisher Scientific y Werfen.

También colaboran con el workshop MRA-
MA: Asesoría y Consultoría Sanitaria (ACON-
SA), ainia,centro tecnológico, BioSystems, 
Dismed, PanReac AppliChem, Productos 
Florida, Estrategias Alimentarias – Revis-
ta eurocarne, Publica – Revista Técnicas de 
Laboratorio, Sweet Press – Revista Tecnifood, 
la Associació Catalana de Ciències de l’Alimen-
tació (ACCA), la Sociedad Española de Micro-
biología (SEM), la Asociación de Consultores 
y Formadores de España en Seguridad Ali-
mentaria (ACOFESAL), la Sociedad Española 
de Seguridad Alimentaria (SESAL), la Asso-
ciació Catalana de Científics i Tecnòlegs dels 
Aliments (ACCTA), la Associació de Veterinaris 
i Higienistes de Catalunya (AVHIC), la Agència 
de Salut Pública de Catalunya, y la Sociedad 
Española de Químicos Cosméticos (SEQC).

El workshop reunió a 199 personas, de 
diversos colectivos nacionales e inter-
nacionales: (i) Laboratorios, asesorías y 
consultorías, e industrias de los ámbitos 
agroalimentario (entre otros, los sectores 
cárnico y avícola, lácteo, congelados, comi-
das preparadas y restauración colectiva, 
cremas, salsas y condimentos, aperitivos, 
pastelería, bebidas analcohólicas —aguas, 
zumos, licuados, bebidas refrescantes— y 
alcohólicas —cervecero, vitivinícola, cava—), 
cosmético, químico, biotecnológico, biosen-
sores, material para laboratorio, etc.; (ii) 
Personal técnico, profesores y estudiantes 
de la UAB (grado en Ciencia y Tecnología 
de los alimentos; tercer ciclo), otras univer-
sidades (Universidad Politécnica de Carta-
gena, Universidad de Nariño, Universidad 
de Buenos Aires, Universidade Tecnológica 
Federal do Paraná) y centros docentes; (iii) 
Otros centros de investigación; (iv) Admi-
nistración.

Durante tres días, se llevaron a cabo 
sesiones prácticas en el laboratorio, en 
las que se trabajó con algunos equipos y 

los productos más innovadores del campo 
de los métodos rápidos y la automatiza-
ción. Y se organizaron cuatro talleres: (i) 
Uso de los recursos para microbiología pre-
dictiva disponibles en internet, a cargo de 
la Dra. Montse Vila Brugalla (Agència de 
Salut Pública de Barcelona); (ii) Toma decisio-
nes rápidas y efectivas: guía para el análisis 
de microorganismos por PCR, a cargo de 
Condalab; (iii) Criterios para diseñar planes 
de control ambiental en la industria alimen-
taria, a cargo de AENOR; (iv) ¿Peligros micro-
biológicos en los sistemas APPCC? ¡Por fin, 
identifícalos correctamente en tu empresa!, 
a cargo del Sr. Jon Basagoiti Azpitarte.

La mesa redonda previa a la clausura 
oficial, con varios ponentes y profesionales 
de empresas de microbiología, fue sobre 
la instrumentación en microbiología de 
los alimentos, las tendencias del mercado 
mundial y otros temas de actualidad del 
sector. Se inició comentando las novedades 
en algunas normas ISO sobre métodos de 
microbiología alimentaria: la revisión de 
la norma ISO 7218:2024, que  recoge y 
simplifica la gestión de los laboratorios; 
la revisión de la ISO 22174:2024, con los 
requisitos generales para la PCR; y la ISO/
TS 15123-3:2023, que trata del análisis de 
Clostridium spp. También se mencionó que 
se está trabajando en las normas sobre la 
detección de resistencias antimicrobianas 
y la hepatitis E, y que se están revisando 
normas relacionadas con Listeria monocyto-
genes y Bacillus cereus. El Sr. David Tomás 
Fornés, coordinador del Grupo de Traba-
jo para la Normalización en microbiología 
de la cadena alimentaria, de la Asociación 
Española de Normalización (UNE), invitó 
a los asistentes a formar parte del grupo 
que él coordina. Se trató también la apli-
cabilidad de la secuenciación genómica, se 
constató que la principal problemática es 
interpretar los resultados y se comentaron 
algunos casos prácticos que demuestran 
su utilidad.

� El XXIII workshop MRAMA-memorial DYCFung se celebrará  
del 25 al 28 de noviembre de 2025
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Nuestro grupo se fundó en el año 1979 
y lleva en marcha 46 años con una salud 
de hierro. Hemos pasado de tener unos 
120 miembros en 2019 a 162 miembros 
en 2025, lo que demuestra que el mundo 
“fungi” sigue vivo y con reputada relevan-
cia científica en el ámbito de las ciencias 
de la salud y de la vida. Los miembros del 
grupo especializado Hongos Filamentosos 
y Levaduras de la SEM, hemos sido invita-
dos a participar en esta edición monográ-
fica que lanza la revista SEM@foro que nos 
brinda la oportunidad de mostrar nuestras 
líneas de investigación y nuestros avances 
científicos. Este monográfico puede consi-
derarse la continuación del anterior que se 
publicó en el pasado año 2019, a las puer-
tas de la famosa pandemia causada por el 
SARS-Cov-2. Por supuesto, los miembros 
del grupo hemos continuado reuniéndo-
nos bianualmente en el Congreso Nacio-
nal de Micología, en donde también nos 
encontramos con los integrantes de la 
AEM (Asociación Española de Micología) 
que son también “fungi”. Ciertamente 
la pandemia retrasó la celebración de la 
edición del Congreso Nacional de Micolo-
gía en el año 2020, y provocó el salto a la 
siguiente edición que tuvo lugar en Valen-
cia en 2022 siendo un éxito rotundo, ya 
que estábamos todos ávidos de encontrar-
nos y de compartir nuestras experiencias. 
El último congreso se tuvo que retrasar 
unos meses por causas técnicas y se cele-

bró el pasado mes de marzo de 2025 en 
Zaragoza. Esta reunión puso de manifiesto 
la extraordinaria salud y elevadísimo nivel 
investigador en el mundo de la micología 
de nuestros colegas del grupo especiali-
zado Hongos Filamentosos y Levaduras. 
Resultó todo un éxito científico y demostró 
la gran calidad de los trabajos que se están 
desarrollando en la actualidad en nuestro 
país en los ámbitos de la Micología Aplica-
da a la Biotecnología, Micología Molecular, 
Micología Ambiental y Bases Moleculares 
de la Patogénesis Fúngica. En esta edición 
por supuesto entregamos nuestro famoso 
premio Fleming. La decisión fue muy difícil 
ya que las candidaturas fueron múltiples y 
el nivel científico de los artículos enviados 
muy elevado. Finalmente, entregamos dos 
premios ex aequo, los ganadores fueron 
dos trabajos de elevadísimo impacto cien-
tífico internacional. 

Uno de los aspectos más gratificantes en 
este último congreso fue la constatación 
presencial de la fortaleza científica que 
poseen nuestros jóvenes investigadores, lo 
que arroja una enorme esperanza para el 
futuro investigador de nuestra micología. 

Quiero dar las gracias a científicos jóve-
nes y seniors de nuestro grupo, a la SEM 
y a nuestra querida Isabel Perdiguero, 
todos juntos habéis hecho que nuestro 
grupo crezca en calidad y cantidad. Gra-
cias a Manuel Sánchez Angulo por estar 

Presentación
MARIA ANGELES DE LA TORRE RUIZ
Catedrática de Microbiología� IRBLleida� Biomedicina 1, 4º b46� Dep� CMB-Facultad de Medicina� Universidad de Lleida� Alcalde Rovira 
Roure nº 80� 25198-Lleida

mariaangeles.delatorre@udl.cat

pendiente organizando todos los pasos en 
este proceso de edición. Gracias a todos 
los que estáis contribuyendo a este mono-
gráfico de la SEM dedicado a nuestros hon-
gos filamentosos y a nuestras levaduras, 
es para mi un orgullo ser la presidenta de 
este potente grupo especializado y una 
gran suerte estar acompañada, estimu-
lada y reforzada por unos compañeros 
magníficos en la Junta Directiva. En defi-
nitiva, ¡gracias a todos vosotros miembros 
de este grupo!
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MicrobiomicsEHU Research Group
AITOR REMENTERIA, AITZIBER ANTORAN, IDOIA BULDAIN, LEIRE APARICIO, SAIOA CENDÓN,  
OIER RODRIGUEZ, LUCIA ABIO, NAHIA CAZALIS, EDUARDO PELEGRI, MAIALEN AREITIO,  
LEIRE MARTIN-SOUTO, ANDONI RAMIREZ-GARCIA
Laboratorio de Microbiología Fúngica� Departamento de Inmunología, Microbiología y Parasitología� Universidad del País Vasco/Euskal 
Herriko Unibertsitatea (UPV/EHU)�

El grupo de investigación MicrobiomicsE-
HU de la Universidad del País Vasco / Euskal 
Herriko Unibersitatea (UPV/EHU) lleva más 
de 25 años estudiando las infecciones micó-
ticas mediante diferentes técnicas ómicas, 
moleculares, inmunológicas y bioquímicas, 
y el uso de plataformas bioinformáticas para 
el análisis de datos. La incidencia de estas 
infecciones está aumentando a nivel mun-
dial. De hecho, cada año afectan a millones 
de personas, principalmente inmunodepri-
midas, con tasas de mortalidad que suelen 
superar el 50%. Entre los factores principales 
de esta elevada mortalidad se encuentran 
el retraso en el diagnóstico por una falta de 
métodos de detección rápidos, específicos 
y sensibles, y las resistencias de muchos de 
estos hongos a los fármacos antifúngicos 
comúnmente utilizados en los tratamientos.

Nuestro grupo pone especial énfasis en la 
caracterización de las bases celulares, mole-

aitor.rementeria@ehu.eus

Miembros del grupo MicrobiomicsEHU.

culares y genéticas implicadas en la génesis 
y desarrollo de diferentes enfermedades 
fúngicas desde un enfoque multidisciplinar 
y aplicado. Centramos nuestros esfuerzos 
principalmente en las especies Aspergillus 
fumigatus, Candida albicans, Candida auris y 
las especies de los géneros Scedosporium/
Lomentospora, todas ellas incluidas en la 
lista de patógenos fúngicos prioritarios 
de la OMS (2022). El objetivo principal de 
nuestros estudios es aumentar la compren-
sión de sus mecanismos de virulencia y la 
relación que establecen con el hospedador 
y su sistema inmunológico, y aplicar estos 
conocimientos en el diagnóstico rápido 
y/o el tratamiento de las enfermedades 
infecciosas que causan. En la actualidad, 
estamos investigando principalmente en 
las líneas que se describen a continuación.

La primera línea de investigación estudia 
el patógeno de transmisión aérea más fre-

cuente entre los hongos filamentosos, A. 
fumigatus. En esta línea, nuestro propósito 
es rellenar las brechas del conocimiento 
profundizando en la Biología, la virulencia, y 
sus resistencias antifúngicas. Para ello, rea-
lizamos estudios transcriptómicos utilizan-
do técnicas de RT-qPCR y un microchip de 
expresión de genoma completo diseñado 
por nuestro grupo (AWAFUGE v.1, Agilent 
Technologies). También generamos cepas 
mutantes en genes seleccionados mediante 
CRISPR-Cas9 y los estudiamos en profundi-
dad con técnicas fenotípicas, genotípicas, 
proteómicas, y transcriptomicas. Además, 
realizamos estudios de virulencia con el 
uso de diferentes modelos tanto animales 
(Mus musculus y Galleria mellonella) como 
de líneas celulares para detectar cambios 
de virulencia, aplicando diferentes técni-
cas inmunológicas e histológicas. Tam-
bién estamos analizando sus resistencias 
a antifúngicos y cómo A. fumigatus puede 
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desarrollarlas. Todos los datos obtenidos 
permiten conocer mejor la Biología de 
este hongo y sus capacidades de virulencia 
pudiendo contribuir a mejorar su diagnós-
tico rápido o detectar nuevas dianas para el 
tratamiento de sus infecciones.

Los hongos de los géneros Scedosporium 
y Lomentospora son el objeto de estudio en 
la segunda de nuestras líneas de investi-
gación. Estos hongos filamentosos están 
asociados a infecciones graves en pacien-
tes inmunodeprimidos y son de especial 
relevancia por su elevada frecuencia en 
pacientes con fibrosis quística (pFQ), don-
de representan los segundos hongos fila-
mentosos más prevalentes, solo por detrás 
del género Aspergillus. En estos pacientes, la 
colonización del tracto respiratorio puede 
volverse persistente y, en algunos casos, 
derivar en una neumonía broncopulmonar 
alérgica (Allergic Bronchopulmonary Scedos-
porium Pneumonia, ABSP), cuyo tratamien-
to es especialmente complejo debido a la 
elevada resistencia de estos hongos a los 
antifúngicos disponibles. Esta resistencia 
también se asocia con altas tasas de mor-
talidad en pacientes inmunodeprimidos. 
Con el objetivo de mejorar el diagnóstico 
y tratamiento de estas infecciones, traba-
jamos en la identificación de nuevas dia-
nas diagnósticas y terapéuticas mediante 
diversas tecnologías inmunoproteómicas. 
Hemos identificado varios antígenos de 
Scedosporium boydii que son reconocidos 
específicamente por pFQ infectados con 
Scedosporium/Lomentospora, los cuales pre-
sentan un alto potencial diagnóstico. Hasta 
la fecha, hemos desarrollado diferentes sis-
temas diagnósticos: un sistema ELISA que 
permite monitorizar la respuesta humoral 
específica de los pFQ frente a Scedosporium/
Lomentospora, y un test serológico rápido 
tipo DIA (Dot Immunobinding Assay) que 
permite detectar anticuerpos específicos 
en menos de 15 minutos. Actualmente, 
continuamos profundizando en la caracte-
rización de estos antígenos e investigando 
nuevas moléculas clave que puedan contri-
buir a mejorar las herramientas serológicas 
disponibles. 

Nuestro grupo también lleva varios años 
investigando dos especies clínicamente 
relevantes del género Candida: C. albicans 
y C. auris. Por un lado, estudiamos la resis-
tencia intrínseca de C. auris frente a diver-
sos tipos de estrés, tanto ambientales como 
inducidos por tratamientos antifúngicos. 
Para ello, aplicamos técnicas ómicas avan-
zadas con el objetivo de identificar y carac-
terizar las moléculas y rutas implicadas en 

estos mecanismos de resistencia, generan-
do posteriormente mutantes de deleción 
que analizamos tanto in vitro como en 
modelos animales in vivo.

Finalmente, estamos especialmente inte-
resados en el papel de C. albicans en la 
adhesión tumoral y el desarrollo de metás-
tasis. En este contexto, hemos demostrado 
que la respuesta inflamatoria inducida por 
C. albicans en el endotelio hepático favore-
ce la adhesión de células tumorales a las 
células endoteliales hepáticas, tanto en 
modelos in vitro como in vivo, lo que condu-
ce a la formación de metástasis hepáticas 
en infecciones experimentales. Asimismo, 
hemos identificado varias moléculas que 
son potencialmente mediadores y/o recep-
tores implicados en este proceso, y hemos 
desarrollado anticuerpos monoclonales 
dirigidos a bloquear su efecto. Actualmen-
te, también exploramos el impacto directo 
del hongo sobre el fenotipo maligno de 
distintos tipos de células tumorales, como 
las de melanoma o cáncer colorrectal 
(CCR). Paralelamente, estudiamos el papel 
de C. albicans como comensal habitual 
de la microbiota intestinal, analizando su 
influencia en el desarrollo y metástasis del 
CCR en comparación con otras levaduras 
más asociadas a una microbiota intestinal 
saludable, como Saccharomyces cerevisiae. 

En cuanto a nuestras colaboraciones, par-
ticipamos activamente en grupos de traba-
jo internacionales, como el de Aspergillus 
terreus y el grupo sobre Infecciones Fúngi-
cas Respiratorias en Fibrosis Quística (Fun-
gal Respiratory Infections in Cystic Fibrosis) 
de la ISHAM (International Society for Human 
and Animal Mycology), siendo este último 
co-coordinado por uno de nuestros inves-
tigadores. Además, mantenemos colabora-
ciones estables con grupos de investigación 
de múltiples instituciones en países como 
Francia, Austria, Estados Unidos, Brasil, Ale-
mania, Suiza y Reino Unido.

Actividades y 
publicaciones relevantes 
del grupo en los últimos 
años

Entre los logros del grupo podemos indi-
car la organización en 2016 del 5th Inter-
national Workshop on Scedosporium. Así 
mismo hemos publicado los siguientes 
artículos de investigación y de revisión en 
los últimos 3 años:

Uribe U.; Yaldebere A.; González O.; Guru-
ceaga X.; Ramirez-Garcia A.; Remente-
ria A.; Ba BB.; Gaudin K.; Alonso RM. 
(2022) Study of antifungal agent caspofun-
gin adsorption to laboratory materials. J. 
Chromatogr. B 1188: 123060. 

Pelegri-Martinez E.; Guruceaga X.; Mar-
tin-Souto L.; Abad-Diaz-de-Cerio A.; 
Rementeria A.; Dominguez-Monedero 
A.; Gallego M.; Martinez O.; Arana-Arri 
E; Aranzamendi M.; Ramirez-Garcia A. 
(2022) Flexible multiplex PCR to detect 
SARS-CoV-2, coronavirus OC43 and 
influenza A virus in nasopharyngeal swab 
samples. J. Appl. Microbiol. 133: 3534-45.

Martin-Souto L.; Antoran A.; Areitio M.; 
Aparicio-Fernandez L.; Martin-Gomez 
M.T.; Fernandez R.; Astigarraga E.; 
Barreda-Gómez G.; Schwarz C.; Ric-
kerts V.; Hernando F.L.; Rementeria A.; 
Buldain I.; Ramirez-Garcia A. (2023) Dot 
Immunobinding Assay for the Rapid Sero-
detection of Scedosporium/Lomentospora 
in Cystic Fibrosis Patients. J. Fungi 9: 158.

Santos-Fernandez E.; Martin Souto L.; 
Antoran A.; Areitio M.; Aparicio-Fer-
nandez L.; Bouchara J.P.; Schwarz C.; 
Rementeria A.; Buldain I.; Ramirez-Gar-
cia A. (2023) Microbiota and fungal-bacte-
rial interactions in the cystic fibrosis lung. 
FEMS Microbiol. Rev. 47: 1-25

Guruceaga Sierra X.; Perez-Cuesta U.; 
Martin-Vicente A.; Pelegri-Martinez E.; 
Thorn H.I.; Cendon-Sanchez S.; Xie J.; 
Nywening A.V; Ramirez-Garcia A.; For-
twendel J.R.; Rementeria A. (2024) The 
Aspergillus fumigatus maiA gene contribu-
tes to cell wall homeostasis and fungal 
virulence. Front. Cell. Infect. Microbiol. 14: 
1327299. 

Aparicio-Fernandez L.; Antoran A.; Areitio 
M.; Rodriguez-Erenaga O.; Martin-Souto 
L.; Buldain I.; Márquez J.; Benedicto A.; 
Arteta B.; Pellon A.; Moyes D.L.; Remen-
teria A.; Ramirez-Garcia A. (2024) Candi-
da albicans increases the aerobic glycolysis 
and activates MAPK–dependent inflam-
matory response of liver sinusoidal endo-
thelial cells. Microbes Infect. 26: 105305. 

Areitio M.; Antoran A.; Rodriguez-Erenaga 
O.; Aparicio-Fernandez L.; Martin-Souto 
L.; Buldain I.; Zaldibar B.; Ruiz-Gaitan A.; 
Peman J.; Rementeria A.; Ramirez-Gar-
cia A. (2024) Identification of the most 
immunoreactive antigens of Candida auris 
to IgGs from systemic infections in mice. J. 
Proteome Res. 23 (5): 1634-48.
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La biología fúngica proteína a proteína
PROFA. ALMUDENA ESCOBAR-NIÑO, DR. OLIVIER COSTE Y PROF. FRANCISCO J. FERNANDEZ-ACERO
Laboratorio de Microbiología Y Proteómica del instituto de Investigaciones Vitivinícolas y Agroalimentarias (IVAGRO),  
Universidad de Cádiz�

franciscojavier.fernandez@uca.es

De manera unánime, la época científi-
ca que disfrutamos en la actualidad esta 
caracterizada por el avance de las técnicas 
“-omicas”, entre ellas, la genómica, trans-
criptomica y proteómica son las más des-
tacadas. Nuestro grupo lleva trabajando en 
aproximaciones proteómicas a organismos 
no modelo desde sus inicios, en el 2006. La 
relevancia de los análisis proteómicos ha 
sido sobradamente resaltada, así, recien-
temente, en el periódico El País, pudo leer-
se un artículo con un anuncio sugerente: 
“Descubierta una nueva forma de herencia 
alejada del ADN” (Jesús Méndez Gonzá-

lez, 05 MAR 2025), dicho artículo se hacía 
eco de la publicación en la revista Nature 
Cell Biology (Eroglu et al., 2024) en la que 
se propone una forma “no canónica” de 
herencia que no necesita ácido nucleico, 
sino solo proteínas. Este tipo de análisis 
solo puede hacerse mediante aproxima-
ciones proteómicas. Además, el análisis de 
las proteínas nos enseña la realidad de lo 
que esta sucediendo. En 2016, Mahaney 
y col (Mahaney et al., 2017) descubrieron, 
mediante análisis de secuenciación de 
ADN, el paso de montaña usado por Aní-
bal durante la segunda guerra púnica. Este 

descubrimiento no significa que podamos 
ver elefantes en los Alpes hoy en día, sino 
que pasaron hace mucho tiempo. Este 
hito remarca que el análisis genómico no 
siempre nos cuenta lo que está ocurriendo 
en en un momento determinado. Del mis-
mo modo, está descrito que la correlación 
transcriptoma/proteoma, no es lineal y que 
no todo el ARN se transforma a proteína.. 
Visto desde nuestro punto de vista, todos 
estos datos justifican que son las proteínas 
el nivel relevante de análisis para determi-
nar los factores responsables de cualquier 
proceso biológico (Rossignol et al., 2009).

Miembros del grupo.
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El Laboratorio de Microbiología y Proteó-
mica del IVAGRO, surge con entidad propia 
a partir del 2014, dentro del ámbito de la 
Universidad de Cádiz, como una especia-
lización del área de microbiología. Bajo la 
dirección del Catedrático Prof. Francisco 
Javier Fernández Acero, se han realizado 
los primeros pasos en la caracterización de 
microorganismos del ámbito agroalimen-
tario, área que apenas había sido aborda-
da desde el punto de vita proteómico. En 
años posteriores fueron sumándose dis-
tintos miembros al equipo hoy constituido 
por la Dra. Almudena Escobar Niño, el Dr. 
Olivier Coste y el Dr. Rafael Carrasco Rei-
nado. El grupo de Microbiología y Proteó-
mica del IVAGRO viene desarrollando su 
labor mediante la aplicación de técnicas de 
proteómica en organismos no modelo. Su 
labor se orienta a la resolución de proble-
mas biológicos complejos, como la revalo-
rización de la biomasa, análisis de factores 
de patogenicidad/virulencia, caracteriza-
ción de subproteomas, etc. Todo este tra-
bajo culminó en la inauguración del primer 
servicio de proteómica de la Universidad 
de Cádiz, en 2022 en el IVAGRO, que fue 
especialmente diseñado para el trabajo 
con muestras agroalimentarias y vitiviní-
colas (www.proteomica.uca.es). 

Analisis proteómico de 
Hongos Fitopatógenos

El estudio de la patogenicidad de hongos 
fitopatógenos, y en particular de Botrytis 
cinerea, es el área de investigación principal 
dentro del grupo de investigación. B. cine-
rea es el hongo fitopatógeno causante de la 
podredumbre gris. Esta enfermedad afecta 
a un amplio rango de plantas hospedado-
ras, entre ellas, numerosos cultivos esen-
ciales en la industria agroalimentaria, como 
tomates, uvas y fresas. Es por esto por lo 
que el ataque de este hongo fitopatógeno 
genera pérdidas económicas muy elevadas 
en toda Europa, especialmente graves en 
Andalucía. A parte de su relevancia agríco-
la y económica. Este hongo fitopatógeno 
se ha convertido en un modelo de estudio 
en fitopatología, lo que significa que es un 
organismo utilizado para comprender los 
procesos de infección y las interacciones 
entre patógenos y hospedadores (Liñeiro, 
Cantoral, and Fernández-Acero 2015). Una 
mejor comprensión de la base molecular 
de las interacciones entre plantas y pató-
genos debería ser la base para rediseñar 
el sistema de control de este patógeno 
agrícola. Considerando que la mayoría de 

los fungicidas actuales utilizan como dianas 
proteínas del hongo, el Grupo de Investiga-
ción ha recurrido a técnicas de proteómica 
para abordar los aspectos fundamenta-
les de la patogenicidad de B. cinerea. Las 
aproximaciones proteómicas nos permiten 
conocer proteínas clave en el proceso de 
patogenicidad (denominadas factores de 
virulencia o patogenicidad) que deberían 
convertirse en dianas óptimas para el dise-
ño de fármacos. La hipótesis principal del 
grupo es que, debido a que la presencia de 
estos factores es esencial para el desarrollo 
del ciclo de infección, mediante la inhibi-
ción de sus actividades seremos 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 áreas clave de investigación es 
la comprensión de las cascadas de señali-
zación que B. cinerea utiliza para infectar 
sus hospedadores. Cuando el hongo entra 
en contacto con una planta, desencadena 
una serie de eventos moleculares que le 
permiten colonizar y causar daño. La pro-
teómica ha permitido a los investigadores 
identificar proteínas claves en la regulación 
de estas cascadas de señalización median-
te el análisis de distintos subproteomas: 
secretoma; membranoma; fosfoproteoma; 
fosfomembranoma y surfactoma. La identi-
ficación de estas proteínas y su función en 
la infección es esencial para el desarrollo 
de estrategias de control. Además de las 
cascadas de señalización, la proteómica ha 
permitido a los investigadores identificar 
nuevas vías de comunicación e infección de 
B. cinerea y sus hospedadores, como son 
las vesículas extracelulares (Escobar-Niño, 
Morano Bermejo, et al., 2021)(Escobar-Ni-
ño, Carrasco-Reinado, et al., 2021)(Esco-
bar-Niño et al., 2023). Todos estos hallazgos 
han ayudado a avanzar en el conocimiento 
de cómo este hongo se comunica con la 
planta anfitriona y desarrolla el proceso 
de infección con éxito, siendo este el pri-
mer paso para encontrar formas de inter-
ferir en este proceso y reducir los daños 
causados por el hongo. El conocimiento 
generado a través de la proteómica y la 
investigación en la patogenicidad de este 
hongo proporciona una base sólida para 
el desarrollo de estrategias de manejo de 
su capacidad de infectar cultivos comba-
tiéndolo desde un punto de vista sosteni-
ble con el medio ambiente. Esto ayudará a 
disminuir el uso de los productos químicos 
bioacumulables para el control de hongos 
en los cultivos, los cuales son perjudiciales 
para la salud humana. 

De la actualización 
del MALDI a la 
Metaproteomica

En la actualidad el grupo de investigación 
está desarrollando nuevas aproximaciones 
a la biología fúngica, entre otras el análisis 
de PTMs, aplicaciones de IA y metaproteó-
mica, así como caracterización taxonómica 
mediante MALDI TOF. El proteoma es una 
entidad dinámica que evoluciona depen-
diendo de las etapas del desarrollo y del 
contexto ambiental. Comprender estas 
modulaciones es clave para entender el 
comportamiento de este organismo. El 
proteoma no solo es dinámico en térmi-
nos de presencia/ausencia o abundancia, 
sino también en la regulación de la acti-
vidad proteica mediante Modificaciones 
Postraduccionales (PTMs), un tema que 
hasta ahora ha sido poco explorado. Una 
mayor investigación sobre las PTMs podría 
mejorar significativamente nuestra com-
prensión de los mecanismos moleculares 
y las interacciones proteína-proteína.

En la última década se han logrado avan-
ces innegables en el campo de la inteli-
gencia artificial (IA). Aunque es imposible 
predecir todas las aplicaciones e impli-
caciones de estas herramientas, la IA ya 
ha mejorado las tasas de identificación 
de proteínas en el análisis MS/MS. Para 
ir un paso más allá, la IA debe ayudar a 
unificar e interpretar la gran cantidad de 
datos generados, con el objetivo final 
de identificar posibles dianas molecula-
res y fármacos correspondientes para 
mejorar el control de hongos, anticipar la 
resistencia y diseñar estrategias de control 
sostenibles y rentables. El desafío no solo 
radica en interpretar los datos proteómi-
cos, sino también en integrar todos los 
datos “-ómicos” disponibles—genómicos, 
transcriptómicos, proteómicos y meta-
bolómicos—estableciendo vínculos más 
sólidos entre ellos. Un enfoque holístico 
proporcionará una comprensión más 
completa y mejorará nuestra capacidad 
de modelado, lo que finalmente conducirá 
a estrategias más eficaces para combatir 
Botrytis cinerea. También se espera que 
la IA mejore nuestra capacidad para dife-
renciar el proteoma de múltiples especies 
dentro de una misma muestra, un campo 
conocido como metaproteómica. Esta dis-
ciplina emergente podría ofrecer una com-
prensión más amplia de las interacciones 
hongo-hospedador, al integrar una visión 
sistemática del proceso como un holobion-
te, que incluye también las interacciones 



24

ESPECIAL HONGOS FILAMENTOSOS Y LEVADURAS SEM@foro
N

.º
 7

9 
  

JU
N

IO
 2

02
5 con el resto de microbiota presente y acti-

va. Tales avances tienen el potencial de 
abrir camino hacia nuevos descubrimien-
tos de fármacos o estrategias de control 
biológico. En este sentido, se han inicia-
do recientemente los primeros estudios 
metaproteómicos de B. cinerea analizan-
do uvas en distintos estadios de infección, 
incluyendo podredumbre noble y gris [23]. 
Estos estudios muestran el uso potencial 
de la metaproteómica para profundizar en 
el papel de la microbiota en la interacción 
planta-patógeno. Por último, la tecnología 
MALDI-TOF-MS viene desarrollándose con 
éxito en el ámbito médico, principalmente 
para la identificación rápida de microor-
ganismos, con la capacidad de identificar 
bacterias hasta el nivel de cepa. Esta tec-
nología se basa en comparar los espectros 
obtenidos del microorganismo con una 
base de datos de organismos previamen-
te identificados. Aunque este método aún 
no ha sido suficientemente utilizado en 
el sector agroalimentario, tiene un gran 
potencial para aplicaciones agrícolas, par-
ticularmente para detectar fitopatógenos 
e implementar estrategias de control diri-
gidas. Como se mencionó anteriormente, 
esta herramienta depende de bases de 
datos espectrales, lo que significa que la 
precisión y rapidez de la detección están 
directamente relacionadas con la comple-
titud y fiabilidad de estas bases de datos, 
un área que aún está en desarrollo, espe-
cialmente para hongos. En Botrytis, los 
primeros enfoques han demostrado la 
capacidad de una determinación rápida y 
sencilla del género Botrytis hasta el nivel de 
cepa (Fernández-Acero 2024).
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La Pared Celular de Candida: Aliado 
o Enemigo en la Batalla contra las 
Enfermedades Fúngicas
JESÚS ALBERTO GÓMEZ-NAVAJAS, SEBASTIÁN FERNÁNDEZ-SÁNCHEZ, MARÍA TERESA BLÁZQUEZ-MUÑOZ, 
FERNANDO HIDALGO-MONTERO, ANDREA SERRANO-VARELA, PIET W.J. DE GROOT, AND MARÍA ALVARADO
Laboratorio de Micología Molecular, Instituto de Biomedicina, ETSIAMB, Universidad de Castilla-La Mancha,  
Calle Almansa 14, 02008, Albacete

piet.degroot@uclm.es

En el laboratorio de Micología Molecular 
situado en Albacete y liderado por el Dr. Piet 
de Groot, estudiamos el papel que juega 
la pared celular de diferentes especies de 
Candida en los procesos moleculares que 
provocan el establecimiento de infeccio-
nes fúngicas, centrándonos en particular 
en las proteínas, unidas covalentemente a 
la matriz de polisacáridos, que intervienen 
en las interacciones primarias entre el hos-
pedador y el patógeno y en la formación 
de biopelículas. Mientras que el laboratorio 
forma parte del grupo consolidado Medici-
na Molecular del Instituto de Biomedicina 

de la UCLM, en nuestros proyectos colabo-
ramos con otros grupos como los de Drs. E. 
Eraso y E. Mateo (Universidad del País Vas-
co, Bilbao), Dr. E. Valentín  (Universidad de 
Valencia), Dr. T. Gabaldón (Centro de Regu-
lación Genómica, Barcelona), Dr. A. Bláz-
quez (Hospital General Universitario de 
Albacete), Dr. O. Bader (Göttingen Univer-
sity, Alemania) o Dr. G. Kramer (Universidad 
de Ámsterdam, Países Bajos).

Las especies del género Candida son un 
grupo de hongos patógenos oportunistas 
que causan infecciones superficiales, así 

como infecciones invasivas en pacientes 
inmunocomprometidos. Las infecciones 
diseminadas son difíciles de tratar y diag-
nosticar por lo que suponen un riesgo 
para la vida del paciente. Cada año se pro-
ducen ~400 000 casos de candidemia en 
todo el mundo, con tasas de mortalidad 
que superan el 40% (Koehler et al., 2019; 
WHO, 2022; Denning, 2024).

El agente causal más prevalente de can-
didiasis es C. albicans. Sin embargo, en los 
últimos años se ha observado un aumen-
to de las infecciones causadas por cepas 

Miembros del grupo.
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como Candida glabrata, Candida parapsilo-
sis, Candida tropicalis y Candida krusei. Ade-
más destaca Candida auris, una levadura 
emergente reconocida como patógeno 
crítico por su rápido aumento como agen-
te causal de infecciones letales adquiridas 
en las UCIs en hospitales de todo el mun-
do. Su incidencia se ha relacionado con su 
resistencia antifúngica, persistencia en el 
medio hospitalario y capacidad de trans-
misión horizontal. El tratamiento quimio-
terápico en cáncer, inmunosupresión en 
trasplantados, el tratamiento de enfermos 
críticos en las unidades de cuidados inten-
sivos (UCI), la pandemia de COVID-19, y el 
envejecimiento de la población han con-
tribuido a aumentar la población suscep-
tible de adquirir infecciones fúngicas. Los 
elevados costes derivados de la preven-
ción, diagnóstico y tratamiento de micosis 
invasivas y el limitado repertorio actual de 
fármacos disponibles requieren una inves-
tigación urgente para establecer nuevas 
estrategias antifúngicas.

Principales líneas  
de investigación

 � Análisis de la pared 
celular del patógeno 
emergente Candida auris

En una de las líneas principales de nues-
tro laboratorio, estudiamos la pared celular 
del patógeno emergente multirresistente 
Candida auris. A través de aproximaciones 
bioinformáticas obtuvimos un inventario 
´genome-wide´ de genes involucrados en 
la síntesis de la pared celular y mediante 
aproximaciones proteómicas (espectrome-
tría de masas) identificamos las proteínas 
incorporadas a la pared celular (CWPs) en 
aislados clínicos. Las CWPs más interesan-
tes identificadas en condiciones relevantes 
para la infección suponen objetivos para 
los estudios posteriores de caracterización 
fenotípica, para lo cual generamos mutan-
tes de deleción mediante la aplicación de 
la metodología CRISPR-Cas9 y analizamos 
su papel en la síntesis de la pared celular, 
la formación de biopelículas, la resisten-
cia a fármacos antifúngicos y la virulencia 
(Alvarado et al., 2024).

Uno de los problemas relativos a las infec-
ciones causadas por C. auris, especialmente 
durante los primeros años después de su 
descubrimiento como nueva especie, era 
su correcta identificación a nivel de especie, 

obstaculizando el tratamiento adecuado. 
Empleando nuestro ´pipeline´ bioinfor-
mático, identificamos algunos genes codi-
ficantes para proteínas con anclajes de 
glicosilfosfatidilinositol (GPI) que podrían 
ser únicos para C. auris ya que no presentan 
homólogos en otras especies patógenas de 
Candida o en las bases de datos de genes o 
proteínas públicas. Por lo tanto, estos genes 
podrían servir como marcadores molecula-
res para la identificación rápida por PCR de 
infecciones causadas por C. auris, algo que 
hemos desarrollado con éxito aplicando 
técnicas de multiplex PCR convencionales 
y en tiempo real, comprobando su espe-
cificidad y eficacia con un gran número 
de aislados clínicos incluyendo todos los 
clados genéticamente diversos de C. auris 
(Alvarado et al., 2021).

 � Caracterización de las 
adhesinas en la pared celular 
de Candida glabrata

Mientras que en C. albicans el cambio de 
la morfología entre la forma levadura e 

hifal se considera un factor crucial de viru-
lencia, C. glabrata (Nakaseomyces glabratus) 
crece estrictamente como levadura. Sin 
embargo, el genoma de C. glabrata contie-
ne un gran número de genes identificados 
in silico como adhesinas de la pared celular 
(Marcet-Houben et al., 2022). Con posibles 
funciones en la adhesión fúngica a super-
ficies, las interacciones célula-célula y en 
la formación de biopelículas, estos genes 
podrían relacionarse por tanto con el éxito 
de C. glabrata como patógeno. Mediante 
la realización de análisis proteómicos de 
la pared celular de aislados clínicos hipe-
radhesivos hemos identificado y descrito 
varias nuevas adhesinas (Fernández-Pe-
reira et al., 2021; Reithofer et al., 2021), el 
estudio de otras adhesinas está en progre-
so en nuestro laboratorio.

 � Caracterización molecular 
de la pared celular de 
Candida krusei

En comparación con las otras especies 
de Candida clínicamente relevantes, la 

Figura 1: Biopelícula flotante de Candida krusei tras 24 h de cultivo en YPD en una placa Petri.
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levadura C. krusei (Pichia kudriavzevii) se 
localiza filogenéticamente más distante 
a C. albicans, y su pared celular está rela-
tivamente poco estudiada. Combinando 
aproximaciones bioinformáticas, proteó-
micas y bioquímicas hemos desarrollado 
un estudio integrado de la pared celular en 
C. krusei (Alvarado et al., 2023). Este estu-
dio reveló que la estructura general de la 
pared celular de C. krusei está compuesta 
por β-1,3-glucano, β-1,6-glucano, quitina y 
manoproteínas, similar a la de Saccharomy-
ces cerevisiae y C. albicans, sin embargo, 
se observaron algunas diferencias pro-
nunciadas con las paredes de C. albicans. 
Por ejemplo, C. krusei presenta mayores 
niveles de manano y proteínas y patrones 
alterados de manosilación de proteínas en 
su pared. Curiosamente, cultivos estáticos 
de 24 horas de C. krusei dieron lugar a la 
formación de biopelículas flotantes (flor; 
Figura 1) en lugar de biopelículas adhe-
ridas al fondo (poliestireno). En estudios 
proteómicos, en consonancia con un posi-
ble papel en la formación de flor, se obser-
vó una mayor abundancia de floculinas en 
la biopelícula flotante, allanando el camino 
para estudios futuros sobre la importancia 
de la formación de flor y las floculinas en 
la patogénesis de C. krusei.
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CanBIO: Candidiasis y otras 
enfermedades infecciosas asociadas 
a biopelículas (GIC21/24 IT1607-22)
GUILLERMO QUINDÓS, ELENA ERASO, ESTIBALIZ MATEO, NEREA JAUREGIZAR, LUCILA MADARIAGA, 
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Fotografía Grupo de Investigación. Algunos componentes del Grupo de investigación CanBIO. De pie (de izquierda a derecha): Leticia Abecia, Lucila 
Madariaga, Cristina Marcos, Guillermo Quindós, Elena Eraso, Andrea Guridi, Katherine Miranda y Nerea Jauregizar. Debajo (de izquierda a derecha): Aitzol 
Pérez, Ainize Peña, Esther Tamayo, Elena Sevillano y Estibaliz Mateo.

Breve historia del Grupo 
de investigación CanBIO

El grupo CanBIO tiene un carácter mul-
tidisciplinar y transversal con profesora-
do universitario y personal investigador 
clínico y de la industria farmacéutica. Está 
liderado, desde su creación en 1990, por 
el Doctor en Medicina y Cirugía Guillermo 
Quindós, Catedrático de Microbiología y 
codirigido por la profesora Elena Eraso, 

Doctora en Biología y Profesora Titular 
de Microbiología, en el Departamento de 
Inmunología, Microbiología y Parasitología 
de la Facultad de Medicina y Enfermería de 
la Universidad del País Vasco / Euskal Herri-
ko Unibertsitatea (UPV/EHU) y el IIS Biobi-
zkaia. Además, lideran las diferentes líneas 
de trabajo las profesoras Nerea Jauregizar 
(Doctora en Farmacia y Profesora Agregada 
de Farmacología), Estibaliz Mateo (Doctora 
en Biología y Profesora Titular de Microbio-
logía), Elena Sevillano (Doctora en Farmacia 

y Profesora Agregada de Microbiología) y 
la investigadora Leticia Abecia (Doctora 
en Veterinaria y Personal Investigador 
Permanente). Colaboran desde el origen 
del grupo las profesoras Lucila Madariaga 
(Doctora en Medicina, Especialista en Micro-
biología y Parasitología y Profesora Titular 
de Microbiología) y Cristina Marcos (Doc-
tora en Bioquímica y Profesora Agregada 
de Microbiología). Las profesoras Esther 
Tamayo (Doctora en Biología y Profesora 
Agregada de Inmunología), Andrea Guridi 

https://www.ehu.es/canbio
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(Doctora en Bioquímica y Profesora Adjun-
ta de Microbiología), Sandra Gil (Doctora 
en Farmacia y Profesora Adjunta de Micro-
biología), Katherine Miranda (Doctora en 
Inmunología, Microbiología y Parasitología 
y Personal Investigador Contratado), Iker 
de la Pinta, Aitzol Perez-Rodriguez y Ainize 
Peña (Profesores contratados en la UPV/
EHU), son incorporaciones más recientes. 
Entre los colaboradores más estrechos del 
grupo se encuentran Leyre López Soria y 
Jesús Delgado Naranjo (Profesores Asocia-
dos de Medicina Preventiva y Salud Públi-
ca en la UPV/EHU, Hospital Universitario 
Cruces - IIS Biobizkaia), Piet de Groot (Uni-
versidad de Castilla-La Mancha), Milagrosa 
Montes y José María Marimón (Hospital Uni-
versitario Donostia - IIS Biogipuzkoa), Gui-
llermo Ezpeleta (Instituto de Salud Pública 
de Navarra), Javier Pemán y Alba Ruíz-Gai-
tán (Hospital La Fe, Valencia), Eulogio Valen-
tín (Universitat de Vàlencia), Josep Guarro, 
Josep Cano y Josepa Gene (Universitat Rovi-
ra i Virgili, Reus), José Luis López-Ribot (Uni-
versidad de Texas en San Antonio, EEUU), 
Lourdes Villa Tanaca (Instituto Politécnico 
Nacional de México), Ferran Sánchez Reus 
(Hospital Sant Pau), Paula Sampaio y Celia 
Pais (Universidade do Minho), Oliver Bader 
(University Medical Center Goettingen, Ale-
mania), Alicia Arechavala y Ricardo Negroni 
(Hospital FJ Muñiz, Argentina), Luis Octavio 
Sánchez Vargas (Universidad Autónoma 
de San Luis Potosí, México), Jesús Guinea 
y Pilar Escribano (Hospital Gregorio Mara-
ñón), Ignacio Ortega (FAES Farma) y Alfonso 
J. Carrillo (ACIA-Microbiología, Barcelona). 
Además, nuestro grupo trabaja en estre-
cha colaboración con varios grupos de 
investigación de nuestra universidad como 
el grupo Candidiasis invasora: estrategias 
para la mejora del diagnóstico, tratamien-
to y prevención (GIU 21/017) y el grupo 
Análisis de marcadores clinicopatológicos 
y moleculares en Patología oral y maxilofa-
cial (GIU 21/042).

Objetivos  
y las líneas principales 
de investigación

El objetivo principal del grupo es ampliar 
el conocimiento de las candidiasis y otras 
enfermedades infecciosas asociadas con 
la producción de biopelículas y cuya pato-
genia se ve favorecida por alteraciones 
de la microbiota o disbiosis. Entre estas 
enfermedades se encuentran las infeccio-
nes por patógenos resistentes a los fárma-
cos antimicrobianos como Candidozyma 

auris (Candida auris), Candida parapsilosis, 
Nakaseomyces glabratus (Candida glabrata), 
Staphylococcus, Streptococcus, enterobacte-
rias, Acinetobacter o Pseudomonas.

El grupo CanBIO está estructurado en 
cinco líneas de investigación interde-
pendientes: «Epidemiología, patogenia 
y diagnóstico de las candidiasis y otras 
enfermedades infecciosas asociadas a 
biopelículas» (Elena Eraso y Guillermo 
Quindós), «Modelos in vivo para el estudio 
de la patogenicidad y la sensibilidad a los 
fármacos antimicrobianos de Candida y de 
otros patógenos productores de biopelícu-
las» (Estibaliz Mateo), «Modelos farmaco-
cinéticos/farmacodinámicos (FC/FD) para 
determinar y predecir la eficacia de los 
fármacos antimicrobianos» (Nerea Jaure-
gizar), «Resistencia a los fármacos antimi-
crobianos de microorganismos patógenos 
productores de biopelículas» (Elena Sevi-
llano) y «Microbiota y su asociación con 
la salud y la enfermedad» (Leticia Abecia).

Candidiasis y otras 
enfermedades 
infecciosas asociadas 
con biopelículas

Muchas de las candidiasis e infecciones 
bacterianas más graves y recalcitrantes se 
asocian a la formación de biopelículas en 
catéteres y prótesis y con alteraciones de la 
microbiota humana (disbiosis). Estas enfer-
medades infecciosas son un grave y cre-
ciente problema de salud que se agrava por 
el mayor número de personas con inmu-
nodeficiencias, estados médicos críticos o 
edades extremas. Dentro de las candidiasis, 
Candida albicans continúa siendo la especie 
etiológica predominante, pero se está pro-
duciendo un cambio etiológico importante, 
con el aumento de otras especies fúngicas, 
como Candida parapsilosis, Nakaseomyces 
glabratus o Candidozyma auris, menos sen-
sibles a los fármacos antifúngicos. 

Es importante conocer la importancia de 
la microbiota humana en los estados de 
salud y enfermedad y su asociación con 
el desarrollo de biopelículas microbianas. 
Nuestro grupo colabora en los estudios 
sobre los cambios epidemiológicos de las 
micosis y las características biológicas de las 
especies fúngicas emergentes con el objeti-
vo de mejorar el diagnóstico, el tratamien-
to y la prevención de estas enfermedades. 
Además está implicado en la investigación 

Figura 1. Colonia de Candida parapsilosis en 
agar glucosado de Sabouraud.

de la importancia de la microbiota humana 
en los estados de salud y enfermedad y su 
asociación con el desarrollo de biopelícu-
las microbianas. En este sentido, estamos 
desarrollando y evaluando técnicas molecu-
lares de identificación y caracterización de 
varios microorganismos patógenos asocia-
dos al desarrollo de biopelículas. También 
estudiamos la resistencia a los fármacos 
antimicrobianos y sus mecanismos mole-
culares, los factores de virulencia o pato-
genicidad o los datos epidemiológicos que 
mejoren la comprensión de la patogenia y 
de la epidemiología de estas enfermeda-
des. Estos conocimientos deberían permi-
tirnos discernir las infecciones asociadas a 
biopelículas para poder afinar el tratamien-
to dirigido y la prevención de su desarrollo. 

El interés por determinar y predecir la 
eficacia de los fármacos antimicrobianos 
contra especies emergentes de Candida 
y otros patógenos productores de biope-
lículas es elevado. Sin embargo, existen 
pocos trabajos sobre modelos en animales 
alternativos de micosis o de modelos FC/
FD que faciliten una terapia personalizada. 
En estos momentos, estamos estudiando 
modelos de candidiasis en Caenorhabdi-
tis y Galleria, junto con estudios de FC/FD 
de los fármacos en el tratamiento de las 
candidiasis causadas por Candida albicans, 
Candida parapsilosis, Candidozyma auris y 
Nakaseomyces glabratus. Además, nuestro 
grupo está participando en la evaluación de 
la actividad in vitro de nuevos fármacos o 
biomoléculas antimicrobianas, que pueden 
ser alternativas terapéuticas para las mico-
sis invasoras resistentes a otros fármacos. 

CanBIO promociona por convicciones éti-
cas y filosóficas, la equidad y la igualdad de 
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la carrera investigadora de personas con 
discapacidad: una de nuestras colaborado-
ras, Cristina Marcos Arias, ha disfrutado de 
la prestigiosa beca «Oportunidad al Talen-
to» de la Fundación ONCE en la modalidad 
de Investigación.

Publicaciones relevantes 
de los últimos cinco 
años en el área de la 
micología
Carton JD, de-la-Fuente I, Sevillano 
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Hernando-Ortiz A, Eraso E, Jauregizar 
N, de Groot PW, Quindós G, Mateo 
E. (2024) Efficacy of the combination 
of amphotericin B and echinocandins 
against Candida auris in vitro and in 
the Caenorhabditis elegans host model. 
Microbiol Spectr 12:e0208623. doi: https://
doi.org/10.1128/spectrum.02086-23

Caballero U, Eraso E, Quindós G, 
Vozmediano V, Schmidt S, Jauregizar N. 
(2023) PK/PD modeling and simulation of 
the in vitro activity of the combinations of 
isavuconazole with echinocandins against 
Candida auris. CPT Pharmacometrics Syst 
Pharmacol 12:770-782. doi: https://doi.
org/10.1002/psp4.12949

de-la-Fuente I, Guridi A, Jauregizar N, 
Eraso E, Quindós G, Sevillano E. (2023) 
In vitro and in vivo activity of citral in 
combination with amphotericin B, 
anidulafungin and fluconazole against 
Candida auris isolates. J Fungi (Basel) 9:648. 
doi: https://doi.org/10.3390/jof9060648

L a f u e n t e - I b á ñ e z - d e - M e n d o z a  I , 
Marichalar-Mendia X, García-De-La-
Fuente AM, Quindós-Andrés G, Eraso-
Barrio E, Martínez-Conde-Llamosas R, 
Fernández-Jiménez A, Aguirre-Urizar 
JM. (2023) Presence and implication 
of Candida spp. in patients with peri-
implantitis enrolled in a supportive peri-
implant therapy program of the Basque 
Country (Spain). A case-control study. Clin 
Implant Dent Relat Res 25:938-947. doi: 
https://doi.org/10.1111/cid.13226

Ramos-Pardo A,  Castro-Álvarez 
R, Quindós G, Eraso E, Sevillano 
E, Kaberdin VR. (2023) Assessing 

pH-dependent activities of virulence 
factors secreted by Candida albicans. 
Microbiologyopen 12:e1342. doi: https://
doi.org/10.1002/mbo3.1342

Jauregizar N, Quindós G, Gil-Alonso S, 
Suárez E, Sevillano E, Eraso E. (2022) 
Postantifungal effect of antifungal drugs 
against Candida: What do we know and 
how can we apply this knowledge in the 
clinical setting? J Fungi (Basel) 8:727. doi: 
https://doi.org/10.3390/jof8070727

Miranda-Cadena K, Marcos-Arias C, 
Perez-Rodriguez A, Cabello-Beitia I, 
Mateo E, Sevillano E, Madariaga L, 
Quindós G, Eraso E. (2022) In vitro and 
in vivo anti-Candida activity of citral in 
combination with fluconazole. J Oral 
Microbiol 14:2045813. doi: https://doi.org
/10.1080/20002297.2022.2045813

Perez-Rodriguez A, Eraso E, Quindós G, 
Mateo E. (2022) Antimicrobial peptides 
with anti-Candida activity. Int J Mol Sci 
23:9264. doi: https://doi.org/10.3390/
ijms23169264

Quindós G, Miranda-Cadena K, San-Millán 
R, Borroto-Esoda K, Cantón E, Linares-
Sicilia MJ, Hamprecht A, Montesinos I, 
Tortorano AM, Prigitano A, Vidal-García 
M, Marcos-Arias C, Guridi A, Sanchez-
Reus F, Machuca-Bárcena J, Rodríguez-
Iglesias MA, Martín-Mazuelos E, 
Castro-Méndez C, López-Soria L, Ruiz-
Gaitán A, Fernandez-Rivero M, Lorenzo 
D, Capilla J, Rezusta A, Pemán J, Guarro 
J, Pereira J, Pais C, Romeo O, Ezpeleta G, 
Jauregizar N, Angulo D, Eraso E. (2022) In 
vitro antifungal activity of ibrexafungerp 
(SCY-078) against contemporary blood 
isolates from medically relevant species 
of Candida: A European Study. Front Cell 
Infect Microbiol 12:906563. doi: https://doi.
org/10.3389/fcimb.2022.906563

Caballero U, Eraso E, Pemán J, Quindós 
G, Vozmediano V, Schmidt S, Jauregizar 
N. (2021) In vitro pharmacokinetic/
pharmacodynamic modell ing and 
simulation of amphotericin B against 
C a n d i d a  a u r i s .  P h a r m a c e u t i c s 
13:1767. doi: https://doi.org/10.3390/
pharmaceutics13111767

Caballero U, Eraso E, Quindós G, 
Jauregizar N. (2021) In vitro interaction 
and killing-kinetics of amphotericin 
B combined with anidulafungin or 
caspofungin against Candida auris. 
Pharmaceutics 2021:1333. doi: https://doi.
org/10.3390/pharmaceutics13091333

Caballero U, Kim S, Eraso E, Quindós G, 
Vozmediano V, Schmidt S, Jauregizar 
N. (2021) In vitro synergistic interactions 
of isavuconazole and echinocandins 

against Candida auris. Antibiotics (Basel) 
10:355. doi: https://doi.org/10.3390/
antibiotics10040355

Hernando-Ortiz A, Eraso E, Quindós 
G, Mateo E. (2021) Candidiasis by 
Candida glabrata, Candida nivariensis and 
Candida bracarensis in Galleria mellonella: 
virulence and therapeutic responses to 
echinocandins. J Fungi (Basel) 7:998. doi: 
https://doi.org/10.3390/jof7120998

Hernando-Ortiz A, Mateo E, Perez-
Rodriguez A, de Groot PWJ, Quindós 
G, Eraso E. (2021) Virulence of Candida 
auris from different clinical origins in 
Caenorhabditis elegans and Galleria 
mellonella host models. Virulence 12:1063-
1075. doi: https://doi.org/10.1080/2150559
4.2021.1908765

Miranda-Cadena K, Dias M, Costa-Barbosa 
A, Collins T, Marcos-Arias C, Eraso E, 
Pais C, Quindós G, Sampaio P. (2021) 
Development and characterization of 
monoolein-based liposomes of carvacrol, 
cinnamaldehyde, citral, or thymol with 
anti-Candida activities. Antimicrob Agents 
Chemother 65:e01628-20. doi: https://doi.
org/10.1128/AAC.01628-20

Miranda-Cadena K, Marcos-Arias C, 
Mateo E, Aguirre-Urizar JM, Quindós 
G, Eraso E. (2021) In vitro activities of 
carvacrol, cinnamaldehyde and thymol 
against Candida  biofilms. Biomed 
Pharmacother 143:112218. doi: https://
doi.org/10.1016/j.biopha.2021.112218

Hernando-Ortiz A, Mateo E, Ortega-
Riveros M, De-la-Pinta I, Quindós G, 
Eraso E. (2020) Caenorhabditis elegans 
as a model system to assess Candida 
glabrata, Candida nivariensis, and Candida 
bracarensis virulence and antifungal 
efficacy. Antimicrob Agents Chemother 
64:e00824-20. doi: https://doi.org/10.1128/
AAC.00824-20

Jurado-Martín I, Marcos-Arias C, Tamayo 
E, Guridi A, de Groot PWJ, Quindós G, 
Eraso E. (2020) Candida duobushaemulonii: 
An old but unreported pathogen. J Fungi 
(Basel) 6:374. doi: https://doi.org/10.3390/
jof6040374

Marcos-Arias C, Mateo E, Jurado-Martín 
I, Pena-Fernández N, Cantón E, Pemán 
J, Quindós G, Eraso E. (2020) Utility of 
two PCR-RFLP-based techniques for 
identification of Candida parapsilosis 
complex blood isolates. Mycoses 63:461-
470. doi: https://doi.org/10.1111/myc.13061



31

ESPECIAL HONGOS FILAMENTOSOS Y LEVADURASSEM@foro

N
.º

 7
9 

  
JU

N
IO

 2
02

5

Grupo de Investigación Biofactorías Fúngicas (FungalFact)

Hacia el aprovechamiento de los hongos 
filamentosos a través de la biología 
sintética y la edición genética
JOSE F. MARCOS, SANDRA GARRIGUES, JUAN ANTONIO TAMAYO-RAMOS, PALOMA MANZANARES
Departamento de Biotecnología de Alimentos, Instituto de Agroquímica y Tecnología de Alimentos (IATA), 46980 Paterna (Valencia)�

jmarcos@iata.csic.es

Figura 1. El grupo Biofactorías Fúngicas del IATA-CSIC.

El grupo “Biofactorías Fúngicas” (Fungal-
Fact) (Figura 1) trabaja en el departamento 
de Biotecnología de Alimentos del Institu-
to de Agroquímica y Tecnología de Alimen-
tos (IATA), centro de Excelencia “Severo 
Ochoa” perteneciente al CSIC, y tiene su ori-
gen en el anterior grupo de péptidos bioac-
tivos de interés agroalimentario, creado 
por Paloma Manzanares y Jose F. Marcos 
hace más de diez años. Somos expertos 
en biotecnología de hongos filamentosos 
y levaduras, microbiología de alimentos y 
en la identificación, producción y caracte-
rización de enzimas, péptidos y proteínas 
bioactivos. Aplicamos técnicas microbio-
lógicas, bioquímicas, biotecnológicas y de 
genética molecular junto con aproxima-
ciones de biología celular y enfoques de 
genómica funcional y de sistemas.

Las líneas de investigación y capacidades 
del grupo FungalFact aparecen representa-

das en la Figura 2, y están dirigidas actual-
mente a tres objetivos interconectados que 
describimos a continuación, desde el más 
consolidado hasta los más recientes tras la 
incorporación de Sandra Garrigues y Juan 
Antonio Tamayo-Ramos.

Producción 
biotecnológica, 
caracterización y diseño 
racional de proteínas 
antifúngicas (AFPs)

Hay una necesidad urgente de nuevas 
moléculas antifúngicas para dar respues-
ta a la crisis de resistencia a fungicidas y 
la escasez de compuestos antifúngicos. La 
experiencia previa del grupo en la carac-
terización de péptidos antimicrobianos 

frente a hongos y levaduras (Marcos et al., 
2008), ha sido clave para la identificación 
de nuevas proteínas antifúngicas (AFPs). 

Las AFPs son proteínas catiónicas, 
pequeñas (unos 50 aminoácidos) y con 3 ó 
4 puentes disulfuro que les confieren una 
estructura compacta, estable y resisten-
te. Las primeras AFPs (AFP de Aspergillus 
giganteus y PAF de Penicillium chrysogenum) 
se descubrieron por su abundante secre-
ción al medio de cultivo. Esto, unido a su 
carácter catiónico, facilita su purificación. 
Nuestro grupo contribuyó a descubrir que 
los hongos filamentosos tienen en sus 
genomas un número variable de genes 
que codifican proteínas del tipo AFP (Garri-
gues et al., 2016). Sin embargo, la mayoría 
de estas proteínas no se habían podido 
caracterizar porque no se han encontra-
do las condiciones adecuadas para su 
producción. 
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En colaboración con la Dra. Florentine 
Marx (Medical University of Innsbruck, 
Austria) desarrollamos casetes de expre-
sión que permiten la producción recom-
binante de AFPs en biofactorías fúngicas 
seguras (Sonderegger et al., 2016). Esto 
nos ha permitido producir biotecnológica-
mente y caracterizar, entre otras, las tres 
AFPs de Penicillium expansum (PeAfpA, 
PeAfpB y PeAfpC) (Garrigues et al., 2018) 
y la única de Penicillium digitatum (PdAfpB) 
(Garrigues et al., 2017). Las AFPs tienen 
actividad antifúngica específica, preferen-
temente sobre hongos filamentosos, y no 
presentan toxicidad inespecífica frente a 
animales o plantas. PeAfpA de P. expansum  
o PdAfpB de P. digitatum controlan distin-
tas enfermedades de plantas y postcose-
cha de frutos en bioensayos de inoculación 
controlada a escala de laboratorio (Garri-
gues et  al., 2018; Bugeda et  al., 2025). 
PeAfpA es la AFP con mayor actividad anti-
fúngica conocida y presenta actividad fren-
te a levaduras, incluyendo patógenas de 
interés clínico (Giner-Llorca et al., 2023b; 
Manzanares et al. 2024). 

Uno de nuestros retos es la caracteriza-
ción del mecanismo de acción antifúngi-
co de diferentes AFPs mediante estudios 
transcriptómicos, generación de mutan-

tes y biología celular (Bugeda et al., 2020; 
Giner-Llorca et al., 2023b; Ropero-Pérez 
et  al., 2023; Giner-Llorca et  al., 2024). 
Hemos propuesto un modelo de acción 
en tres etapas (Bugeda et al., 2020; Man-
zanares et al., 2024): la interacción inicial 
de la AFP con la pared celular del hongo, su 
transporte hacia el interior celular (inter-
nalización), y la muerte celular. Para la 
unión a pared celular de PeAfpA y  PdAfpB 
es necesaria una correcta manosilación 
de proteínas. En el caso de PdAfpB, la 
muerte intracelular presenta marcadores 
de muerte  celular programada, incluida la 
producción de especies reactivas de oxíge-
no (ROS), mientras que PeAfpA no parece 
inducir una producción masiva de ROS. 

Los datos indican que diferentes AFPs pre-
sentan potencia antifúngica, especificidad y 
mecanismos de acción diferenciados. Esto 
nos permite postular que podemos cam-
biar las propiedades de una AFP modifican-
do su secuencia de aminoácidos mediante 
diseño racional, generando quimeras que 
no se encuentran en la naturaleza, pero que 
reúnen las mejores características de dis-
tintas AFPs. Hemos validado este concepto 
mejorando racionalmente PeAfpB y produ-
ciéndola en nuestras biofactorías seguras 
(Giner-Llorca et al., 2023a).

Implementación  
de la edición genética  
y la biología sintética  
en hongos filamentosos

La importancia de los hongos filamen-
tosos para la bioproducción industrial de 
proteínas y metabolitos es incuestiona-
ble. Sin embargo, el uso de herramientas 
de biología sintética y de edición genéti-
ca sigue rezagado con respecto a otros 
organismos, limitando la investigación, el 
desarrollo de cepas y la identificación de 
antifúngicos. En colaboración con el gru-
po del Dr. Diego Orzáez (IBMCP, Valencia) 
hemos adaptado su sistema de biología 
sintética GoldenBraid, originalmente dise-
ñado para plantas, a hongos filamento-
sos, desarrollando el sistema de clonaje 
modular FungalBraid (FB) (Hernanz-Koers 
et al., 2018; Moreno-Giménez et al., 2023). 
FB se basa en sistemas de clonaje Gol-
den Gate, códigos universales de cuatro 
nucleótidos y transformación mediada 
por  Agrobacterium tumefaciens, siendo 
interoperativo entre plantas y hongos. FB 
admite un número teóricamente ilimitado 
de unidades transcripcionales por even-
to de transformación, lo que posibilita la 

Figura 2. Las líneas de investigación y capacidades del grupo FungalFact.
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inserción de rutas biosintéticas comple-
tas o la modulación individualizada de la 
expresión múltiple de genes mediante pro-
motores sintéticos. Esta tecnología ha per-
mitido, entre otras aplicaciones, obtener 
biofactorías productoras de AFPs naturales 
y quiméricas (Giner-Llorca et al., 2023a).

Adicionalmente, somos pioneros en Espa-
ña en la edición genética de hongos fila-
mentosos del género Penicillium (Garrigues 
et al., 2022). Utilizamos plásmidos no inte-
grativos que contienen toda la  maquinaria 
para la edición mediada por  CRISPR/Cas9 y 
que se pueden eliminar, convirtiéndolo en 
un sistema reciclable que permite la reuti-
lización de los marcadores de selección en 
nuevas ediciones.

Biofactorías fúngicas 
para la valorización 
de residuos 
agroalimentarios

Otro de nuestros objetivos es el desarrollo 
de biofactorías fúngicas seguras, eficientes 
y sostenibles que puedan crecer sobre resi-
duos agroalimentarios, convirtiéndolos en 
productos de alto valor añadido dentro de 
una estrategia de economía circular. Actual-
mente, trabajamos en la valorización del 
salvado de arroz para la producción sos-
tenible de cócteles enzimáticos de interés 
industrial (Yélamos et al., 2025) y de AFPs. 
También trabajamos en la valorización de 
residuos de industrias frutícolas para la 
producción de antioxidantes a partir de 
levaduras. 

La combinación de herramientas avan-
zadas de biología sintética y edición gené-
tica nos permitirá mejorar la eficiencia 
de estos procesos, optimizando el ren-
dimiento y la funcionalidad de las cepas 
fúngicas empleadas para la bioproducción 
de moléculas de interés agroalimentario e 
industrial.
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Miembros del grupo.

El grupo de Micología y Microbiología 
Ambiental de Reus se creó hacia los años 
80, bajo la dirección del Prof. Josep Gua-
rro Artigas, como Unidad de Micología. A 
lo largo de los años, la incorporación de 
nuevos investigadores y líneas de trabajo, 
tanto en micología como en bacteriología, 
permitió la consolidación de un equipo 
multidisciplinar, integrado principalmente 
por biólogos, microbiólogos y biotecnólo-
gos. Este equipo se ha centrado tanto en la 
investigación básica de hongos y bacterias, 
como en aspectos clínicos y medioam-
bientales, lo que ha motivado su actual 
denominación. El grupo posee una sólida 
experiencia en técnicas de aislamiento de 
hongos y bacterias a partir de diversos 
sustratos, análisis macro/microscópicos y 
moleculares, incluyendo secuenciación y 
filogenia para la identificación y carac-
terización de dichos microorganismos. 
Asimismo, lleva a cabo estudios genómi-
cos, diagnóstico avanzado de infecciones 

bacterianas y fúngicas, análisis de meca-
nismos de patogenicidad y desarrollo 
de estrategias terapéuticas innovadoras 
orientadas al tratamiento de infecciones 
oportunistas en humanos. Está liderado 
por Josepa Gené y Josep Cano y cuenta 
con el soporte inestimable de la Prof.ª M.J. 
Figueras, así como del resto de firmantes 
del artículo. No podemos dejar de destacar 
a quienes constituyen el pilar fundamental 
de nuestra investigación actual: nuestros 
estudiantes de doctorado —D. Guerra, A. 
Sastoque, A. Granados, Y. Ahmiane, M. 
Barnés, R. Montllor, E. Monzón, M. Res-
trepo, L. Camuña, G. Recio, M. Balanza, E. 
Leiva, A. Mato, R. Vázquez y M.P. Ulloa—, 
así como nuestras técnicas de investiga-
ción —N. Pilas y C. Sanmartí—. La mayoría 
de sus integrantes forman parte del grupo 
de investigación consolidado de la Gene-
ralitat de Catalunya (2021-SGR 160), cuyas 
líneas de investigación en hongos filamen-
tosos se comentan a continuación.

Diversidad fúngica
El grupo destaca por su trayectoria en el 

estudio de la biodiversidad y taxonomía 
de ascomicetes procedentes de diversos 
sustratos; prueba de ello lo constituyen los 
más de 600 artículos publicados en revis-
tas científicas de ámbito nacional e inter-
nacional, muchas de ellas de alto impacto. 
Inicialmente, los estudios se basaban en 
el análisis morfológico de cepas problema 
y su comparación con material de herba-
rio o cultivos de cepas tipo o de referencia 
procedentes de colecciones fúngicas de 
todo el mundo. Pero la incorporación 
de herramientas moleculares ha permitido 
analizar la diversidad fúngica con mayor 
precisión. Estos avances han revelado que 
especies morfológicamente similares pue-
den pertenecer a grupos filogenéticos muy 
distintos, lo que nos conduce a reevaluar 
especies, redefinir su clasificación e, inclu-
so, delimitar nuevos linajes en el Reino de 
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los Hongos. Sin embargo, su biodiversidad 
sigue siendo en gran parte desconocida. 
Por ello, uno de nuestros objetivos bási-
cos sigue siendo la detección, aislamiento 
y caracterización de hongos filamentosos 
microscópicos procedentes principalmen-
te de áreas o sustratos inexplorados, los 
cuales constituyen no sólo un reservorio 
de hongos desconocidos, sino también de 
cepas de especies de interés clínico, indus-
trial o biotecnológico. En esta última déca-
da, hemos descrito y publicado más de 
200 nuevos taxones para la ciencia y un 
buen número de estos proceden de sus-
tratos asociados a ambientes extremos, 
tanto terrestres como acuáticos, entre los 
que podemos mencionar lagunas salobres, 
sedimentos fluviales y marinos, etc. Cabe 
destacar que, desde hace años, colabo-
ramos con la Dra. Marín-Felix (Helmholtz 
Centre for Infection Research, Alemania) en 
la detección de moléculas producidas por 
nuevas especies y, más recientemente, 
hemos iniciado una colaboración con la 
Fundación Medina (Granada) para deter-
minar perfiles moleculares que permitan 
distinguir linajes en ascomicetes marinos.

Un valor añadido de nuestro trabajo es 
el depósito de cepas —incluidas espe-
cies raras o nunca antes cultivadas— en 
colecciones públicas. Esto no solo con-
tribuye a la conservación del patrimo-
nio biológico, sino que también pone a 
disposición de la comunidad científica 
recursos valiosos con potencial interés 
en diversos campos. 

Micología médica
Nuestro grupo lleva años centrando 

en el estudio de los hongos patógenos 
humanos. Una prueba destacada de ello 
es nuestra publicación Atlas of Clinical Fun-
gi, elaborada en colaboración con el Prof. 
S. de Hoog de Holanda. Desde su primera 
edición de 1995 hasta la cuarta publicada 
en 2020, esta obra ha acumulado más de 
4.200 citas, consolidándose como un refe-
rente en micología clínica. Sin embargo, 
nuestro trabajo en este ámbito no se limita 
a la caracterización de patógenos fúngicos, 
sino que también abarca el estudio de su 
patogenicidad, entre otros aspectos.

 � Caracterización  
de patógenos fúngicos

Nuestro laboratorio actualmente se 
considera un centro de referencia para 

identificación de hongos clínicos y particu-
larmente aquellos con dificultades para 
crecer y/o ser reconocidos a través de sus 
estructuras esporulantes. Continuamente 
recibimos cepas clínicas de todo el mundo 
para su caracterización, lo que nos brinda 
la oportunidad de trabajar con especialis-
tas de diferentes centros relevantes como 
el Instituto Pasteur (París), el Instituto Wes-
terdijk de Biodiversidad Fúngica (Holanda) 
o el Laboratorio de Ensayos Fúngicos de 
la Universidad de Texas (EE. UU). Todas 
estas colaboraciones nos dan la oportu-
nidad de conocer grupos fúngicos que 
requieren de estudios exhaustivos debido, 
por ejemplo, a su impacto en la población 
inmunocomprometida. Mediante la apli-
cación de técnicas cultivo-dependientes y 
el análisis de secuencias génicas, hemos 
caracterizado numerosos hongos clínicos, 
algunos de ellos de impacto para la salud 
humana como las especies de Scedospo-
rium o Sporothrix brasiliensis. Este último 
se ha convertido en un problema de salud 
pública en América Latina debido a su 
rápida transmisión y a las graves lesiones 
cutáneas que provoca en gatos y huma-
nos. Por tanto, nuestra labor va más allá 
de la identificación de cepas, e incluye la 
caracterización y delimitación de especies 
de interés clínico, que a menudo sirven 
de base para estudios de otros grupos de 
investigación en micología médica. Pero 
también investigamos aspectos clínicos de 
los hongos patógenos, los cuales se resu-
men a continuación.

 � Patogenicidad y 
estrategias terapéuticas

Las infecciones fúngicas siguen siendo un 
problema creciente en pacientes suscepti-
bles, agravadas por la rápida adquisición 
de resistencias a los antifúngicos de los 
aislados. En 2022, la OMS incluyó por pri-
mera vez especies fúngicas en su lista de 
patógenos prioritarios, reconociendo así la 
problemática de las infecciones fúngicas. 
El conocimiento de la biología de estas 
especies, sus mecanismos de virulencia y 
el desarrollo de nuevas terapias son funda-
mentales para abordar este desafío. 

Desde hace unos años nuestro grupo lle-
va a cabo diversos proyectos orientados a 
la identificación de factores de virulencia 
en hongos filamentosos, mecanismos de 
resistencia y ensayos de terapias antifún-
gicas, incluyendo nuevos fármacos, nue-
vas formulaciones y extractos naturales. 
Nuestra experiencia en la modelización de 
infecciones fúngicas en cultivos celulares 
y ratones ha permitido identificar factores 
de virulencia en hongos como Scedospo-
rium, Lomentospora, Phialophora o Fusa-
rium, así como la capacidad patogénica de 
nuevas especies aisladas del ambiente. 
Actualmente colaboramos con el grupo del 
Prof. Garre (Universidad de Murcia) en el 
estudio de la biología de mucorales como 
Mucor o Rhizopus, logrando avances en la 
identificación de genes relacionados con 
la virulencia, la resistencia a antifúngicos y 

Saksenaea vasiformis. Curvularia brachyspora.
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la luz o por endosimbiontes bacterianos 
del género Mycetohabitans. Paralelamente, 
trabajamos con la Prof.ª Giraud (Université 
d’Angers, Francia) para profundizar en el 
conocimiento de la biología y patogenici-
dad de las levaduras negras; y también con 
el Dr. Carmona (Graz University, Austria) en 
el desarrollo de combinaciones de flavo-
nas antifúngicas con fármacos azólicos.

Más recientemente, hemos iniciado 
investigaciones sobre la respuesta inmuni-
taria a las infecciones fúngicas y sobre las 
infecciones polimicrobianas que implican 
interacciones entre distintos patógenos. 
Estos estudios nos permiten comprender 
mejor los mecanismos de evasión inmune 
y cómo las infecciones mixtas influyen en 
la gravedad de la enfermedad y en la efi-
cacia de los tratamientos.

Micología en agricultura 
regenerativa

Una parte significativa de la agricultura 
ecológica en España corresponde a cultivos 
permanentes, entre los que destaca el viñe-
do. Gracias a una estrecha colaboración con 
productores vitícolas de nuestro territorio, 
hemos desarrollado investigaciones sobre 
el papel de los hongos, tanto levaduriformes 
como filamentosos, en suelos de viñedos, 
así como los presentes en las bodegas y 
tapones de corcho, demostrando en estos 
últimos su implicación en la alteración de 
vinos espumosos. Hemos investigado los 
hongos del suelo y de la rizosfera de viñe-
dos, evaluando el manejo ecológico-rege-
nerativo y convencional mediante métodos 
diversos. A través de análisis metabarcode 
de secuencias ambientales obtenidas con 
la tecnología BeCrop® (BiomeMarkers), 
hemos podido identificar la diversidad 
microbiana y prever riesgos por patógenos 
presentes en el suelo. Hemos colaborado 
en la identificación de hongos fitopatógenos 
asociados con la muerte súbita y el decai-
miento progresivo de vides pertenecientes 
a distintas D.O. de la Comunidad Autónoma 
de Murcia. Actualmente, estamos desarro-
llando el proyecto Malfuvi, cuyos objetivos 
principales son la identificación de los hon-
gos implicados en enfermedades criptogá-
micas de la madera de la vid y el análisis 
de suelos de parcelas afectadas por dichas 
enfermedades, comparándolas con parce-
las en buen estado sanitario y productivo. 
Se están aislando bacterias y hongos autóc-
tonos de suelo, rizosfera y de raíces de plan-

tas sanas, y evaluando su potencial como 
agentes de biocontrol frente a los hongos 
fitopatógenos previamente detectados en 
vides enfermas. Este proyecto se enmar-
ca dentro de los Grupos Operativos de la 
Generalitat de Catalunya (convocatoria 2023) 
y cuenta con un consorcio interdisciplinario 
integrado por diversas entidades.

Publicaciones  
(2023-2024)
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Granados-Casas, A. O., Sastoque, A. P., 
Stchigel, A. M., Fernández-Bravo, A., 
& Cano-Lira, J. F. 2023. Hybrid de novo 
whole-genome assembly, annotation, 
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Cano-Lira JF. 2023. Phylogeny and taxo-
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E, Garre V, Nicolás FE. 2023. Mucorales 
and mucormycosis: recent insights and 
future prospects. J Fungi 9(3): 335. 
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sity and novel lineages of black yeasts in 
Chaetothyriales from freshwater sedi-
ments in Spain. Persoonia 51:194-228.
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Cano-Lira JF. 2023. Insights into some 
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ments in Spain and description of novel 
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Genomic sequencing and functional 
analysis of the ex-type strain of Malbran-
chea zuffiana. J Fungi 10(9): 600.

Guerra-Mateo D, Cano-Lira JF, Fernán-
dez-Bravo A, Gené J. 2024. Sunken 
riches: ascomycete diversity in the wes-
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of four new taxa. J Fungi 10(4): 281.

Harms K, Charria-Girón E, Stchigel AM, 
Marin-Felix Y, Surup F. 2024. Reaping 
the chemical diversity of Morinagamyces 
vermicularis using feature-based molecu-
lar networking. J Nat 87(9): 2335-2342.

Manawasinghe IS, Hyde KD, Wanasin-
ghe DN et  al. 2024. Fungal diversity 
notes 1818–1918: taxonomic and phylo-
genetic contributions on genera and spe-
cies of fungi. Fungal Diversity 130: 1–261. 

Sáenz V, Lizcano-Salas AF, Gené J, 
Celis-Ramírez AM. 2024. Fusarium and 
Neocosmospora: fungal priority patho-
gens in laboratory diagnosis. Crit Rev 
Microbiol 1: 1-14. 
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Departamento de Producción Vegetal y Microbiología� Universidad Miguel Hernández Grupo de investigación en Biomedicina Aplicada 
del Instituto de Investigación Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL)�

colom@umh.es

Historia del grupo
Nuestra actividad se inició en los años 80, 

en el departamento de microbiología de 
la Universidad de Alicante, con trabajos 
relacionados con la salud humana y el 
medioambiente, con el estudio de entor-
nos de interés turístico como las playas 
de nuestra provincia, y su posible conta-
minación fúngica como riesgo de adquisi-
ción de micosis humanas superficiales. A 
continuación, las líneas más importantes 
en micología médica desarrolladas por 
el grupo han sido las correspondientes 
al estudio de la epidemiología y ecología 
de las especies patógenas de Cryptococcus 
(desde 1993-actualidad); el desarrollo de 
herramientas moleculares para la detec-

ción rápida de hongos en muestras clíni-
cas (2000-2011) y más recientemente, el 
estudio del microbioma fúngico de la vía 
aérea inferior (desde 2016) y la micología 
aplicada a cooperación internacional con 
estudio de micosis consideradas Enfer-
medades Tropicales Desatendidas (desde 
2019). El detalle de los logros principales 
de cada línea se comenta a continuación:

 � Epidemiología y ecología 
de los complejos de especies 
Cryptococcus neoformans y 
Cryptococcus gattii

Esta línea comenzó cuando la criptococo-
sis se hizo muy prevalente entre los infec-

tados por el Virus de la Inmunodeficiencia 
Humana (VIH), considerándose una de las 
enfermedades reveladoras de SIDA. En 
estos enfermos producía una meningoen-
cefalitis que con frecuencia suponía la cau-
sa de muerte de los pacientes. Considerado 
un patógeno que se adquiere por inhala-
ción desde el ambiente, enseguida centró 
nuestro interés. Las aportaciones más 
destacables del grupo fueron las relaciona-
das con el descubrimiento de potenciales 
fuentes ambientales de infección, con la 
descripción de un nicho ecológico medite-
rráneo para C. gattii en árboles autóctonos 
como el algarrobo y para ambos comple-
jos de especies en olivos, algarrobos y otros 
(Colom MF, 2012). La correcta identificación 
de especies y subespecies nos convirtió en 

Grupo de investigación en Micología Médica. De izquierda a derecha: Maribel Navarro, Esther Sáez, Noelia Gómez, Consuelo Ferrer, Kika Colom y Manuel 
Sánchez. 
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Cryptococcus en nuestro país. Describimos 
el primer caso autóctono de criptococosis 
humana por C. gattii en España (Colom 
MF, 2005) y la enfermedad criptocócica 
en animales como los hurones (Morera 
N, et al., 2014), y en aves exóticas (Silva C. 
et al., 2021), detectadas en España y Portu-
gal y producidas por especies y genotipos 
no descritos en nuestra zona. Desde el año 
1998 formamos parte del grupo de trabajo 
europeo de epidemiología de la criptoco-
cosis (ECMM cryptococcus working group) y 
más adelante, del grupo internacional de la 
ISHAM (Internacional Society of Human and 
Animal Mycology). Esta colaboración nos 
permitió aportar datos epidemiológicos 
globales, entre los que destaca la distribu-
ción de especies y subespecies en la cuenca 
mediterránea con la peculiar prevalencia en 
este entorno de C. deneoformans (Cogliati 
et al., 2017).

 � Detección de patógenos 
fúngicos mediante 
herramientas moleculares

Esta línea de investigación surgió de una 
colaboración con la empresa Vissum (Ins-
tituto Oftalmológico de Alicante), donde el 
diagnóstico rápido de infecciones oculares 
era fundamental para preservar la visión. 
Nacida como respuesta a una necesidad 
clínica urgente, esta iniciativa adquirió 
especial relevancia en un momento en 
que el diagnóstico molecular estaba en sus 
inicios y existían escasos precedentes en 
la literatura. Los resultados de esta cola-
boración fueron altamente productivos: 
se publicaron varios artículos científicos y 
siete capítulos de libro (Ferrer et al., 2001). 
Estos trabajos sentaron las bases para 
consolidar el uso de técnicas moleculares 
en el diagnóstico microbiológico, en una 
época anterior a la disponibilidad de sis-
temas comerciales. Destacaron no solo 
por mejorar la sensibilidad y la rapidez 
diagnóstica, sino también por permitir la 
identificación a nivel de especie, esencial 
en hongos de difícil clasificación mediante 
métodos tradicionales (Ferrer et al 2003) e 
incluso de especies no descritas hasta la 
fecha (Ferrer et al., 2009).

 � Estudio del microbioma 
fúngico de la vía aérea 
inferior

El estudio de fuentes ambientales de 
patógenos que se adquieren por inha-

lación, unido a la incipiente idea de que 
la vía aérea inferior humana no era un 
entorno estéril, como se creía hasta el 
momento, despertó nuestro interés por 
explorar la presencia de hongos en este 
entorno. Para ello se inició un proyecto de 
estudio de microbioma fúngico en mues-
tras de Lavado Bronquioalveolar (LBA) de 
pacientes en los que no hubiera causa 
aparente de disbiosis (sin tratamiento 
antimicrobiano, ni enfermedad infecciosa, 
ni depresión inmunológica). En esta línea 
se han desarrollado dos tesis doctorales, 
en las que se describe el micobioma de 
pacientes con y sin cáncer de pulmón, y 
la relación entre los hongos presentes en 
pulmón, y los que detectamos en el polvo 
doméstico (Rubio-Portillo E, et al., 2020). 
El estudio nos ha permitido describir la 
presencia de Pneumocystis jirovecii en 
individuos inmunocompetentes (Galvez B. 
et al., 2025) y la expresión de macrófagos 
alveolares en distintos tipos de cáncer de 
pulmón (Esteban V. et al., 2024) así como 
la relación entre las levaduras lipofílicas 
detectadas con frecuencia en el LBA, y los 
lípidos del surfactante (Esteban V. et al., 
2024). 

 � Micología aplicada a 
cooperación internacional: 
estudio de micosis 
consideradas Enfermedades 
Tropicales Desatendidas. 
Micetoma

Desde el año 2019 hemos incorporado la 
cooperación sanitaria a nuestra actividad y 
cada año colaboramos en las campañas de 
la ONG Cirugía en Turkana en el Noroes-
te de Kenia, en el Condado de Turkana. 
Nuestro papel allí se centra fundamen-
talmente en el estudio de la enfermedad 
fúngica denominada micetoma. Esta tiene 
un complicado manejo y en muchos casos 
la amputación del miembro afectado era 
la única solución viable. El estudio de esta 
patología y sus condiciones en el entorno 
de Turkana nos está permitiendo mejorar 
el conocimiento epidemiológico (Colom 
MF, et al., 2023) y preparar nuevas opcio-
nes terapéuticas para mejora del trata-
miento (Missol A. et al., 2025). Formamos 
parte del Global Mycetoma Working Group 
vinculado a la OMS, con quienes comparti-
mos información, datos, ensayos y retos. El 
estudio contempla, además del micetoma, 
otras patologías declaradas por la OMS 
como Enfermedades Tropicales Desaten-
didas (WHO, NTDs). 

 � Perspectivas futuras
Además de la continuidad de las líneas 

comentadas, se está trabajando en el estu-
dio de la presencia de hongos en aerosoles 
exhalados por pacientes y a los que está 
expuesto el personal sanitario de deter-
minados servicios o implicado en deter-
minadas exploraciones. Continuamos con 
el estudio de micosis en África, y como 
perspectiva más novedosa, iniciamos una 
nueva línea por la muy reciente incorpo-
ración al grupo de María Isabel Navarro, 
procedente de la Duke University de EEUU, 
donde ha llevado a cabo una prestigiosa 
línea de investigación en hongos mucora-
les y en el estudio de resistencias a anti-
fúngicos por mecanismos epigenéticos 
(Navarro-Mendoza MI et al., 2024). Los 
hongos mucorales son patógenos emer-
gentes que producen infecciones con alta 
tasa de mortalidad para las cuales hay una 
falta de tratamientos efectivos por la resis-
tencia de estos hongos a los antifúngicos 
comunes. La línea de investigación se diri-
ge a la caracterización de las resistencias 
a antifúngicos en estos hongos. 

Bibliografía
Cogliati M, Puccianti E, Montagna 

MT, Donno AD, Susever S, Ergin C, 
(+31 autores); Colom MF. (2017). 
Fundamental niche prediction of the 
yeast pathogens Cryptococcus neoformans 
and Cryptococcus gattii In Europe. Environ 
Microbi. 19: 4318-4325. DOI: https://doi.
org/10.1111/1462-2920.13915

Colom MF; S. Frasés; C. Ferrer; A. 
Jover; M. Andreu; S. Reus; M. Sánchez 
y JM Torres.  (2005). First human 
cryptococcosis due to Cryptococcus 
neoformans variety gattii in Spain. J Clin 
Microbiol 43: 3548-50. doi: https://doi.
org/10.1128/JCM.43.7.3548-3550.2005

Colom MF, Hagen F, Gonzalez A, Mellado 
A, Morera N, Linares C, García D.F., 
Peñataro JS, Boekhout T, Sánchez M. 
(2012). Ceratonia siliqua (Carob) trees as 
natural habitat and source of infection by 
Cryptococcus gattii in the Mediterranean 
environment. Med Mycol 50(1):67-73. doi: 
https://doi.org/10.3109/13693786.2011.57
4239

Colom MF, Ferrer C, Ekai JL, Ferrández 
D, Ramírez L, Gómez N; Leting S; 
Hernández C. (2023). First report on 
mycetoma in Turkana County - North-



39

ESPECIAL HONGOS FILAMENTOSOS Y LEVADURASSEM@foro

N
.º

 7
9 

  
JU

N
IO

 2
02

5

western Kenya. PLoS Negl Trop Dis 
17(8):e0011327. https://doi.org/10.1371/
journal.pntd.0011327

Esteban V, Javaloyes J, Martínez S, 
Sancho-Chust JN, Gálvez B, Chiner E, 
Ferrer C, Colom MF. (2024). Alveolar 
macrophage  express ion  d i f fers 
according to lung cancer subtype. Arch 
Bronconeumol 60: 59–61. https://doi.
org/10.1016/j.arbres.2023

Esteban V, Gilabert P, Gálvez B, Chiner 
E, Ferrer C, Colom MF. (2024). Affinity of 
Malassezia and other yeasts to pulmonary 
lipids. Mycopathologia 190, 1. https://doi.
org/10.1007/s11046-024-00910-w

Ferrer C, Colom F, Frasés S, Mulet E, 
Abad JL, Alió JL. (2001). Detection and 
identification of fungal pathogens by 
PCR and by ITS2 and 5.8 S ribosomal 
DNA typing in ocular infections. J Clin 
Microbiol. 39(8): 2873-9. doi: https://doi.
org/10.1128/JCM.39.8.2873-2879.2001

Ferrer C, Montero J, Alió JL, Abad JL, 
Ruiz-Moreno JM, Colom F. (2003). Rapid 
molecular diagnosis of posttraumatic 
keratitis and endophthalmitis caused 
by Alternaria infectoria. J Clin Microbiol. 
41(7):3358-60. https://doi.org/10.1128/
jcm.41.7.3358-3360.2003

Ferrer C, Pérez-Santonja JJ, Rodríguez 
AE, Colom MF, Gené J, Alio JL, Verkley 
GJM. (2009). New Pyrenochaeta Species 
Causing Keratitis. J Clin Microbiol. 
47(5):1596-8. doi: https://doi.org/10.1128/
JCM.01912-08

Gálvez B, Ferrer C, Esteban V, Sancho-
Chust JN, Amat B, Chiner E, Colom MF. 
(2025). Pneumocystis jirovecii in the lower 
respiratory tract of immunecompetent 
individuals. Rev Iberoam Micol. 41: 
51-57 DOI:  https://doi.org/10.1016/j.
riam.2024.10.002

Misol A, Sáez E, Colom MF, Darder 
M, Aranda P. (2025). Amphotericin B 
intercalated in layered clays as effective 
antifungal systems against eumycetoma 
causative agents. Adv Healthc Mater. 
Enviado Marzo 2025.

Morera N, Hagen F, Juan-Sallés C, 
Artigas C, Patricio R, Serra JI, Colom 
MF. (2014). Ferrets as sentinels of the 
presence of pathogenic Cryptococcus 
species in the Mediterranean environment. 
Mycopathologia178: 145-151. DOI https://
doi.org/10.1007/s11046-014-9773-1

Navarro-Mendoza MI, Pérez-Arques 
C, Parker J, Xu Z, Kelly S, Heitman 
J .  (2024) .  A l ternat ive ergosterol 

biosynthetic pathways confer antifungal 
drug resistance in the human pathogens 
within the Mucor species complex. mBio. 
https://doi.org/10.1128/mbio.01661-24

Silva C; Juan-Sallés C; Mendes J; Mendes 
A; Ruivo M; Abad J; Hagen F; Colom 
MF. (2021). Cryptococcus bacillisporus 
causing cryptococcoma of the beak of an 
African grey parrot (Psittaccus erithacus) 
in Portugal. Med Mycol Case Rep. 
2021; 34: 8-12. https://doi.org/10.1016/j.
mmcr.2021.08.006

Rubio-Portillo E, Orts D, Llorca E, 
Fernández C, AntónJ, Ferrer C, Gálvez B, 
Esteban V, Revelles E, Pérez-Martín C, 
Gómez-Imbernón E, Adsuar J, Piqueras 
P, Amat B, Franco J, Colom MF. (2020). 
The domestic environment and the lung 
mycobiome. Microorganisms 2020, 
8(11), 1717. https://doi.org/10.3390/
microorganisms8111717



40

ESPECIAL HONGOS FILAMENTOSOS Y LEVADURAS SEM@foro
N

.º
 7

9 
  

JU
N

IO
 2

02
5

Señalización celular y metabolismo  
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Miembros del grupo en la foto, de izquierda a derecha: Bronagh Clooney, Mª Angeles de la Torre, Marta Carrillo, Nuria Pujol y David Argilés.

Nuestro grupo tiene una larga trayecto-
ria en el estudio de diversos mecanismos 
celulares relacionados con la señalización 
celular, concretamente en relación con la 
respuesta a estrés ambiental: oxidativo y 
nutricional, con el envejecimiento celular a 
través del estudio de la extensión cronoló-
gica de la vida y con el metabolismo del hie-
rro en la levadura Saccharomyces cerevisiae. 

En los últimos años nos hemos interesa-
do por:

 � Los mecanismos de señalización 
que regulan la autofagia, dependientes del 
metabolismo del hierro y de la glucosa uti-
lizando el modelo Saccharomyces cerevisiae. 

 � Caracterización de nuevas fun-
ciones en proteínas humanas y vegetales 
de interés que están relacionadas con 
el metabolismo del hierro, mediante la 
humanización o la expresión heteróloga 
en la levadura. 

 � Desarrollo de una línea de trans-
ferencia e innovación orientada a paliar el 
déficit de hierro en pacientes aquejados de 
anemia ferropénica de una manera segu-
ra, no inflamatoria y sostenible.

Señalización celular y 
metabolismo del hierro

El hierro es un metal esencial que inter-
viene en diversos procesos biológicos 
comunes a todas las células eucariotas. 
La producción de ATP, la respiración mito-
condrial, la síntesis y reparación del ADN 
y, en general, el crecimiento celular son 
funciones celulares que requieren hie-
rro. En Saccharomyces cerevisiae, el hierro 
se almacena en vacuolas y mitocondrias; 
una parte del hierro libre en forma de Fe 
3+ puede provocar estrés oxidativo, daño 
en el DNA y en diversas estructuras celu-

lares. En S. cerevisiae todos los genes que 
participan en el metabolismo del hierro se 
denominan “regulón del hierro” que está 
bajo la estrecha supervisión de los factores 
de transcripción Aft1/Aft2. Aft1 se translo-
ca en el núcleo cuando el hierro es limi-
tante. La función transcripcional de Aft1 
está regulada por las dos glutaredoxinas 
monotiólicas redundantes, Grx3 y Grx4, 
que participan en la exportación de Aft1 
desde el núcleo al citoplasma (nuestras 
publicaciones anteriores). 

Nuestros estudios recientes (Pujol-Ca-
rrión et al., 2021) demostraron que la vía 
de integridad celular PKC1-MAPK intervie-
ne en la correcta actividad del regulón del 
hierro. Demostramos que la MAPK Slt2 (la 
MAPKKK de la vía Pkc1) se une directamen-
te a Aft1 y regula negativamente su fun-
ción mediante fosforilación durante todas 
las fases del crecimiento. La pérdida de la 
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función de Slt2 tiene un impacto negativo 
en la esperanza de vida cronológica debido 
a la desregulación de Aft1 y la toxicidad 
por sobrecarga de hierro. 

Además, hemos podido determinar (Mon-
tellà-Manuel et al., 2023) que la ruta TORC2/
Ypk1 es responsable de la localización 
nuclear de Aft1 en respuesta a la señal de 
escasez de hierro a través de la actividad 
de la vía de los esfingolípidos. 

S cerevisiae como 
herramienta para la 
caracterización de 
nuevas funciones de 
proteínas eucariotas

S. cerevisiae es un modelo microbiano 
eucariota óptimo para estudiar los proce-
sos biológicos en organismos superiores, 
a pesar de su divergencia evolutiva. La 
función molecular de las glutaredoxinas 
Grx3 y Grx4 de levadura es sumamente 
interesante, ya que ambas proteínas son 
necesarias para mantener una correcta 
homeostasis del hierro y una respuesta 
eficiente al estrés oxidativo. La proteína 
ortóloga humana Glrx3 (PICOT) está aso-
ciada a diversas enfermedades huma-
nas relacionadas con desregulación del 
transporte y almacenamiento del hierro 
intracelular así como con procesos onco-
lógicos y senescentes. La humanización de 
la levadura y el uso de librerías de ratón 
y humanas nos permitió caracterizar una 
asociación entre la GMP sintasa humana y 
la proteína Glrx3 dando lugar a un comple-
jo cuyo papel esencial consiste en regular 
la actividad de la quinasa Gcn2, también 

conservada en S. cerevisiae y cuya función 
principal está involucrada en la respuesta 
a estrés. La importancia evolutiva de este 
mecanismo queda avalada por demos-
tración de su conservación en levaduras, 
ratones y humanos (Mechoud et al., 2020). 

Desde principios de este siglo, S. cerevisiae 
se ha modificado ampliamente con genes 
humanos y vegetales para evaluar su fun-
ción. Hemos utilizado la estrategia de expre-
sión de proteínas heterólogas en levadura 
para ilustrar las características funcionales 
de las ferritinas humanas y de soja. Hemos 
podido identificar diferencias interesantes 
entre las ferritinas humanas y de soja en 
cuanto a localización celular y estabilidad 
proteica. Sin embargo, las cuatro ferritinas 
H, L, H1 y H2 presentan funciones noveles, 
conservadas y similares entre ellas como 
reductoras y neutralizadoras de los efectos 
negativos que las ROS, dependientes de la 
presencia de hierro en la célula, provocan 
en la viabilidad celular y en el daño al DNA, 
más específicamente en el proceso de DSB 
(Pujol-Carrión y de la Torre Ruiz, 2025).

Autofagia, señales, 
metabolismo y hierro

La macroautofagia (bulk autophagy) es 
un proceso en el que varios componentes 
celulares (dañados o superfluos), orgánu-
los, elementos citoplasmáticos, microor-
ganismos, etc, son engullidos dentro de 
vesículas citosólicas de doble membrana 
llamadas autofagosomas (omegasomas 
en humanos). En eucariotas, la maquinaria 
central de la autofagia incluye los cuatro 
pasos siguientes: Inducción que se inicia 
mediante la activación del complejo Atg1. 

Nucleación de vesículas para reclutar pro-
teínas Atg, vesículas COPII y lípidos al sitio 
de ensamblaje del fagóforo (PAS). Forma-
ción de autofagosomas y Expansión y fina-
lización de vesículas. La membrana externa 
del fagosoma se fusiona a la membrana 
vacuolar (lisosomas en humanos) liberan-
do un cuerpo esférico denominado cuerpo 
autofágico. Éste es digerido por hidrolasas, 
liberando al citosol los productos de des-
composición resultantes de la digestión 
que ocurre en dichos orgánulos para ser 
reciclado por las células. Es una vía de reci-
claje esencial para la supervivencia celular. 
S. cerevisiae ha sido un magnífico modelo de 
estudio de la autofagia general y de la espe-
cializada, consecuencia de su importancia 
lo ha sido la obtención del premio Nobel 
de Medicina en 2016 por Yoshinori Oshumi 
por sus estudios acerca de la autofagia en 
el modelo eucariota S. cerevisiae.

En nuestro grupo, hemos investigado los 
efectos que la limitación de hierro provoca 
en la autofagia en S. cerevisiae. Así, deter-
minamos que la privación de hierro acti-
va la macroautofagia (bulk autophagy) en 
condiciones de crecimiento donde el hierro 
es el único nutriente limitante. Tor2–Ypk1 
es necesario para detectar y transmitir la 
señal de ausencia de hierro, lo que per-
mite a Tor1 desfosforilar Atg13 e inducir 
el mecanismo de autofagia. Snf1/AMPK y 
Aft1 participan en la detección de la señal 
de reposición de hierro, lo que conduce a la 
inducción de Tor1 y la consiguiente repre-
sión de la autofagia. Así, la limitación de 
hierro provoca una entrada temprana en 
la quiescencia y la prolongación de la vida 
cronológica, condicionada a la activación 
simultánea de la maquinaria de autofagia 
(Montellà-Manuel et al., 2021a).

Bulk autofagia: Localización vacuolar 
de Atg8GFP determinada mediante 
colocalización con el colorante lipofílico 
vacuolar FM4-64.

Rad52YFP foci en respuesta a estrés 
oxidativo (panel izquierdo). Cables 
de actina en células en crecimiento 
exponencial (panel derecho)
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En otro trabajo, demostramos que la 
autofagia en masa se induce en gran 
medida durante la transición diaúxica, 
de forma totalmente dependiente de la 
disponibilidad de glucosa y aminoáci-
dos. Comprobamos que Mtl1, uno de los 
receptores de la ruta de integridad celular 
PKC1-MAPK, tiene un papel fundamental 
en el mantenimiento de una correcta 
homeostasis celular en períodos de esca-
sez de glucosa en S. cerevisiae ya que es 
determinante para la detección de la con-
centración de glucosa y para la transmi-
sión de dicha señal a las proteínas Ras2 
y Sch9, ello converge en la fosforilación 
de Atg1 y la activación de la maquinaria 
macroautofágica (Montellà-Manuel et al., 
2021b). Contrariamente a lo que se ha 
publicado con otras respuestas, la fun-
ción del complejo TORC1 no participa en la 
inducción de la autofagia durante el shift 
diaúxico cuando la glucosa es limitante. 
Sin embargo, en este contexto, la quinasa 
Gcn2 sí es necesaria para regular la acti-
vación de la autofagia tras la carencia de 
aminoácidos que ocurre posteriormente 
a la de glucosa, independientemente 
del complejo TORC1. La función de Mtl1 
también participa en la señalización de la 
degradación autofágica de las mitocon-
drias durante la fase estacionaria a través 
de Ras2 y Sch9, de forma dependiente de 
las proteínas Atg33 y Atg11 e independien-
te de la proteína Atg32, el receptor canó-
nigo de la mitofagia. 

La extraordinaria conservación que 
existe entre la maquinaria genética de 
S. cerevisiae y la célula humana en lo que 
respecta a la autofagia, hace que esta leva-
dura siga siendo pionera en la identifica-
ción de genes que participan en procesos 
autofágicos aún no bien caracterizados. 
El final de la autofagia y la posibilidad de 
un reciclaje específico de sustratos es uno 
de ellos. Las proteasas vacuolares/ lisoso-
males, son especialmente relevantes en 
condiciones de carencia de nutrientes y e 
inducción de autofagia, ya que la vacuo-
la es casi en su totalidad responsable 
de la degradación de proteínas celulares 
en estas condiciones. Además, muchas 
enfermedades humanas están asociadas 
a defectos en proteólisis y eflujo lisosomal

En este contexto, una de nuestras líneas 
presentes y futuras tiene como finalidad el 
avance en el conocimiento de las proteínas 
y procesos que intervienen en el final de la 
autofagia, en estrecha relación con el reci-
clado del hierro y las principales rutas de 
señalización, como es el caso de TORC2/vía 
de los esfingolípidos. A partir de una apro-
ximación proteómica previa hemos iden-
tificado varias proteínas candidatas (dos 
de ellas relacionadas con enfermedades 
raras) que tenemos la intención de explo-
rar. Nuestro objetivo además de contribuir 
al conocimiento de estos procesos es qui-
zás abonar el camino para el desarrollo de 
nuevas herramientas terapéuticas.

Bibliografía del grupo 
en los últimos 5 años 
relacionada con los 
temas expuestos
Mechoud MA ,Pujol-Carrión N, Monte-

llà-Manuel S y de la Torre-Ruiz MA. 
2020. Interactions of GMP with human 
Glrx3 and with Saccharomyces cerevisiae 
Grx3 and Grx4 converge in the regulation 
of the Gcn2 pathway. Applied and Envi-
ronmental Microbiology, 86: e00221-20. 

Pujol-Carrión N, Pavón-Vergés M, Arro-
yo J y de la Torre-Ruiz MA. 2021. The 
MAPK Slt2/Mpk1 plays a role in iron 
homeostasis through direct regulation 
of the transcription factor Aft1. Biochim 
Biophys Acta Mol Cell Res. 1868:118974. 

Montellà-Manuel S, Pujol-Carrión N, 
Mechoud MA y de la Torre-Ruiz MA. 
2021a. Bulk autophagy induction and 
life extension is achieved when iron is 
the only limited nutrient in Saccharomy-
ces cerevisiae. Biochem J. 478:811-837.

Pujol-Carrión N, Gonzalez-Alfonso A, 
Puig S y de la Torre-Ruiz MA. 2021. Both 
human and soya bean ferritins highly 
improve the accumulation of bioavailable 
iron and contribute to extend the chro-
nological life in budding yeast. Microb 
Biotechnol. 15: 1525-1541.

Montellà-Manuel S, Pujol-Carrión N y de 
la Torre-Ruiz MA. 2021b The Cell Wall 
Integrity Receptor Mtl1 Contributes to 
Articulate Autophagic Responses When 
Glucose Availability Is Compromised. J. 
Fungi, 7: 903.

Montellà-Manuel S, Pujol-Carrión N y 
de la Torre-Ruiz MA. 2023. Aft1 Nuclear 
Localization and Transcriptional Respon-
se to Iron Starvation Rely upon TORC2/
Ypk1 Signaling and Sphingolipid Biosyn-
thesis. Int J Mol Sci. 26;24(3):2438. 

Pujol Carrión N y de la Torre-Ruiz MA. 
2025. Heterologous Expression of Either 
Human or Soya Bean Ferritins in Bud-
ding Yeast Reveals Common Functions 
Protecting Against Oxidative Agents 
and Counteracting Double-Strand Break 
Accumulation. Biomolecules. 15: 447. 

Esquema representativo de las interrelaciones existentes entre diversas vías de señalización celular, 
el metabolismo del hierro, la regulación de la autofagia y la extensión de la vida en Saccharomyces 
cerevisiae (publicado por el grupo en la bibliografía adjunta).
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Plasticidad genética y celular de los 
hongos patógenos durante la adaptación 
al huésped: Fusarium oxysporum como 
modelo multi-hospedador
ANTONIO DI PIETRO, CARMEN RUIZ ROLDÁN, MANUEL SÁNCHEZ LÓPEZ-BERGES, PILAR GUTIÉRREZ ESCRIBANO, 
CRISTINA LÓPEZ DÍAZ, MARÍA VICTORIA AGUILAR PONTES, AURORA YÁÑEZ VILCHES,  
MELANI MARISCAL GÓMEZ, ANDREA DODDI, ANA RODRÍGUEZ LÓPEZ, GEMA PUEBLA PLANAS,  
RAFAEL LUCENA MARÍN, CARLOS NAVARRO LAGUNA, ALEXANDRA PANAGOU, ELISA JIMÉNEZ JIMÉNEZ,  
JESÚS VELA HERRADOR, MARILÓ ALCAIDE CABALLERO Y CARMEN MARÍA GUTIÉRREZ GONZÁLEZ
Grupo de Investigación BIO138 ‘Genética Molecular de la Patogénesis Fúngica’� Departamento de Genética, Facultad de Ciencias, 
Universidad de Córdoba (UCO)� Campus de Rabanales, Edificio Gregor Mendel, 1ª planta, 14014 Córdoba

ge2snlpm@uco.es

Miembros del grupo BIO138 ‘Genética Molecular de la Patogénesis Fúngica’ de la UCO.

Presentación del grupo 
de investigación

El grupo BIO138 ‘Genética Molecular de 
la Patogénesis Fúngica’ de la Universidad 
de Córdoba, anteriormente denominado 
CVI138 ‘Ingeniería Genética en Hongos 
filamentosos’, fue creado por la profesora 
María Isabel González Roncero en 1989. 
Los trabajos iniciales del grupo estuvieron 
encaminados al conocimiento y desarrollo 
de mecanismos genético-moleculares del 
hongo Fusarium oxysporum como orga-
nismo modelo en patogénesis fúngica. 
Actualmente el grupo cuenta con diecio-

cho miembros (3 profesores, una inves-
tigadora Ramón y Cajal, 5 investigadores 
postdoctorales, 7 investigadores predoc-
torales, una gerente de laboratorio y una 
técnico auxiliar de laboratorio).

Principales líneas  
de investigación

Los hongos patógenos tienen un impacto 
devastador sobre la alimentación y la salud 
humana. Nuestro grupo investiga las bases 
moleculares y genéticas de la patogénesis 
fúngica utilizando como modelo de estu-

dio Fusarium oxysporum, un hongo capaz 
de causar marchitez vascular en más de 
150 especies cultivadas. Además, algunos 
aislados producen infecciones oportunis-
tas en seres humanos por lo que la OMS 
ha incluido a la especie dentro del ‘grupo 
de alta prioridad’ en la lista de patógenos 
fúngicos prioritarios (https://www.who.int/
publications/i/item/9789240060241).

Una característica distintiva de los hon-
gos patógenos es su capacidad de recon-
figurar dinámicamente su crecimiento y 
metabolismo durante la interacción con 
el huésped. El proceso de infección se ve 
impulsado por respuestas rápidas en la 
señalización celular y la expresión génica, 
así como por cambios en la estructura del 
genoma. Comprender las bases molecula-
res de esta plasticidad celular y genética es 
crucial para el control de las enfermedades 
fúngicas.

Con el fin de estudiar los mecanismos 
de infección en plantas y mamíferos, 
hemos establecido un modelo de infec-
ción multi-hospedador que permite ensa-
yar mutantes tanto en plantas de tomate 
como en modelos animales. Nuestro labo-
ratorio combina genética y biología celular 
y molecular con evolución experimental y 
fenotipado a gran escala para estudiar la 
adaptación de F. oxysporum al huésped 
con el objetivo de identificar mecanis-
mos relevantes para la patogenicidad que 
representen posibles dianas para el con-
trol antifúngico.

https://www.uco.es/FusariumLab/



44

ESPECIAL HONGOS FILAMENTOSOS Y LEVADURAS SEM@foro
N

.º
 7

9 
  

JU
N

IO
 2

02
5  � Bases genéticas de la 

evolución adaptativa
La adaptación es un proceso evolutivo 

dinámico que aumenta la competitividad 
y la supervivencia de los organismos en 
un entorno determinado. Como muchos 
hongos patógenos, F. oxysporum se adapta 
rápidamente a una amplia gama de nichos 
ambientales tales como el suelo u hospe-
dadores vegetales y animales. Nuestro 
grupo utiliza abordajes combinados de 
evolución experimental y genética inversa 
para estudiar la dinámica de adaptación 
en tiempo real, identificando los mecanis-
mos moleculares subyacentes con especial 
enfoque en los elementos transponibles.

 � Homeostasis de iones 
metálicos

Los iones metálicos, como el hierro, el 
cobre o el zinc, son elementos inorgánicos 
esenciales para la vida, sin embargo, a altas 
concentraciones son extremadamente 
tóxicos. Los organismos han desarrollado 
mecanismos reguladores para responder 
rápida y eficazmente a la deficiencia o el 
exceso de estos micronutrientes y en los 
hongos patógenos este proceso es crucial 
para la virulencia. Estudiamos los meca-
nismos moleculares que regulan tanto 
la adquisición como la detoxificación de 
estos elementos durante la interacción de 
F. oxysporum con plantas y animales. Nues-
tra investigación tiene como objetivo iden-
tificar los componentes reguladores de la 
homeostasis de los iones metálicos para 
desentrañar su papel en la patogenicidad.

 � Control del pH en 
señalización y patogénesis

El pH regula procesos fundamentales 
en todos los reinos de la vida. Durante la 
infección, los hongos patógenos a menudo 
inducen una marcada alcalinización del pH 
en el hospedador que está asociada a un 
aumento de la virulencia. Hemos descu-
bierto que los cambios del pH intracelular 
conducen a una rápida reprogramación 
de la señalización por proteínas quinasas 
activadas por mitógeno (MAPKs). Esta-
mos estudiando componentes clave de la 
homeostasis del pH intracelular.

 � Interacción con otros 
microorganismos

Las interacciones con otros microor-
ganismos afectan de manera crucial a la 

capacidad de los patógenos fúngicos para 
sobrevivir en el suelo y colonizar las raí-
ces de las plantas. Los microorganismos 
producen compuestos orgánicos volátiles 
(VOCs), lípidos, carbohidratos, proteínas y 
ácidos nucleicos para comunicarse, adap-
tarse o defenderse. Actualmente se dis-
pone de escasa información acerca de las 
bases moleculares que controlan la señali-
zación entre las comunidades microbianas 
y cómo estas afectan a la salud de las plan-
tas. En este sentido, estamos estudiando el 
efecto de algunos compuestos producidos 
por agentes bacterianos sobre el desarro-
llo y la virulencia de F. oxysporum. Un pro-
ceso clave en la comunicación microbiana 
es la detección por quórum (Quorum Sen-
sing, QS), la capacidad de medir química-
mente la densidad de la propia población. 
Hemos desarrollado nuevos métodos de 
detección molecular y química para el 
análisis espacial y cinético de las señales y 
respuestas de QS. Este conocimiento ayu-
dará a desarrollar nuevos enfoques para 
controlar las enfermedades de las plantas 
causadas por patógenos del suelo.

Bibliografía destacada 
del grupo
Palos-Fernández R, Aguilar-Pontes MV, 

Puebla-Planas G, Berger H, Studt-Rein-
hold L, Strauss J, Di Pietro A, López-Ber-
ges MS. (2024). Copper acquisition is 
essential for plant colonization and viru-
lence in a root-infecting vascular wilt fun-
gus. PloS Pathog 20(11):e1012671.

Fernandes TR, Mariscal M, Serrano A, 
Segorbe D, Fernández-Acero T, Martín 
H, Turrà D, Di Pietro A. (2023). Cytosolic 
pH controls fungal MAPK signaling and 
pathogenicity. mBio 00:e00285-23.

Navarro-Velasco GY, Di Pietro A, 
López-Berges MS. Constitutive activation 
of TORC1 signalling attenuates virulence 
in the cross-kingdom fungal pathogen 
Fusarium oxysporum. (2023). Mol Plant 
Pathol 24:289-301.

Redkar A, Sabale M, Schudoma C, Zech-
mann B, Gupta YK, López-Berges MS, 
Venturini G, Gimenez-Ibanez S, Turrà 
D, Solano R, Di Pietro A. (2022). Con-
served secreted effectors contribute to 
endophytic growth and multi-host plant 
compatibility in a vascular wilt fungus. 
Plant Cell 34:3214-32.

Palmieri D, Vitale S, Lima G, Di Pietro A, 
Turrà D. (2020). A bacterial endophyte 

exploits chemotropism of a fungal patho-
gen for plant colonization. Nat Commun 
11:5264.

Vitale S,  Di Pietro A, Turrà D. (2019). 
Autocrine pheromone signalling regula-
tes community behaviour in the fungal 
pathogen Fusarium oxysporum. Nat Micro-
biol 4:1443-49.

Masachis S, Segorbe D, Turrà D, Leon-
Ruiz M, Fürst U, El Ghalid M, Leonard 
G, López-Berges, MS, Richards TA, Felix 
G, Di Pietro A. (2016). A fungal pathogen 
secretes plant alkalinizing peptides to 
increase infection. Nat Microbiol 1:16043.

Turrà D, El Ghalid M, Rossi F, Di Pietro A. 
(2015). Fungal pathogen uses sex phero-
mone receptor for chemotropic sensing 
of host plant signals. Nature 527:521-24.

Corral-Ramos C, Roca MG, Di Pietro A, 
Roncero MIG, Ruiz-Roldán C. (2015). 
Autophagy contributes to regulation 
of nuclear dynamics during vegetative 
growth and hyphal fusion in Fusarium 
oxysporum. Autophagy 11:131-44.

López-Berges MS, Capilla J, Turrà D, 
Schafferer L, Matthijs S, Jöchl C, Cor-
nelis P, Guarro J, Haas H, Di Pietro A. 
(2012). HapX-mediated iron homeostasis 
is essential for rhizosphere competence 
and virulence of the soilborne pathogen 
Fusarium oxysporum. Plant Cell 24:3805-
22.

Pérez-Nadales E, Di Pietro A. (2011). The 
membrane mucin Msb2 regulates invasi-
ve growth and plant infection in Fusarium 
oxysporum. Plant Cell 23:1171-85.

López-Berges MS, Rispail N, Prados-Ro-
sales RC, Di Pietro A. (2010). A nitrogen 
response pathway regulates virulence 
functions in Fusarium oxysporum via the 
protein kinase TOR and the bZIP protein 
MeaB. Plant Cell 22: 2459-75.

Ortoneda M, Guarro J, Madrid MP, 
Caracuel Z, Roncero MI, Mayayo E, Di 
Pietro A. (2004). Fusarium oxysporum as a 
multihost model for the genetic dissection 
of fungal virulence in plants and mam-
mals. Infect Immun. 72:1760-6.

Di Pietro A, García-Madeira FI, Méglecz E, 
Roncero MI. (2001). A MAP kinase of the 
vascular wilt fungus Fusarium oxysporum is 
essential for root penetration and patho-
genesis. Mol Microbiol. 39:1140-52.
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El grupo MicroWineLab: “Metabolismo, 
genética, y biotecnología de levaduras 
enológicas” trabaja desde hace años en 
dos líneas de trabajo interrelacionadas. La 
primera es la reducción del grado alcohó-
lico de los vinos mediante la optimización 
de condiciones de fermentación –especial-
mente el aporte de oxígeno, y la selección 
y mejora de cepas de levaduras, tanto Sac-
charomyces cerevisiae como otras especies–. 
La segunda línea, en la que se centra este 
artículo, es el estudio de las interacciones 
entre microorganismos –fundamental-
mente levaduras- durante la fermentación 
alcohólica.

Tenemos tres razones principales para 
interesarnos por estas interacciones. La 

Grupo MicroWineLab. Interacción y 
comunicación entre levaduras enológicas
PILAR MORALES, MIGUEL MEJÍAS, ANA PEREA, ANA MARTÍN, VIRGILE ROSE, CRISTINA JUEZ, LAURA LÓPEZ-
BERGES, RAMÓN GONZÁLEZ
Instituto de Ciencias de la Vid y del Vino (CSIC – Universidad de La Rioja – Gobierno de La Rioja)

rgonzalez@icvv.es

Personal del grupo MicroWineLab.

primera es que, de una manera creciente, 
a lo largo del siglo XXI se están introducien-
do en el mercado enológico cultivos inicia-
dores distintos a S. cerevisiae. Esta práctica 
deriva del conocimiento sobre la ecología 
microbiana de la vinificación y sobre la fisio-
logía de las especies llamadas no-Saccha-
romyces (o no-cerevisiae en algunos casos, 
ya que pueden pertenecer a otras especies 
del género Saccharomyces). Muchas de 
estas levaduras han sido tradicionalmen-
te consideradas como alterantes, y por lo 
tanto indeseables (o inocuas en el mejor 
de los casos). Sin embargo, actualmente 
se considera que muchas de ellas realizan 
interesantes contribuciones al proceso de 
vinificación y a la calidad del vino. El aspecto 
más estudiado ha sido su contribución a la 

complejidad aromática, y por ese motivo, 
la mayor parte de los cultivos iniciadores 
no-Saccharomyces presentes en el mercado 
se promocionan con esa aplicación. Otras 
ventajas propuestas para el uso de levadu-
ras no-Saccharomyces están relacionadas, 
entre otros aspectos, con su impacto sobre 
el color, la acidez, el contenido en glicerol 
o manoproteínas, o con su potencial como 
agentes de biocontrol. Lo habitual es uti-
lizar estos cultivos iniciadores alternativos 
en combinación con S. cerevisiae, ya que 
normalmente no son capaces de llevar a 
término la fermentación, al menos con una 
cinética aceptable.

Precisamente, el potencial interés de algu-
nas especies de levaduras no-Saccharomy-
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es el punto de conexión entre nuestras 
dos principales líneas de trabajo actuales. 
Nuestro trabajo en esta línea ha explora-
do el uso de cultivos mixtos y secuenciales, 
en condiciones semiaeróbicas —al menos 
durante una parte del proceso— (Gonzalez 
et al., 2021). La principal especie con la que 
hemos trabajado en esta línea, aparte de 
S. cerevisiae es Metschnikowia pulcherrima.

El tercer motivo de interés es más acadé-
mico que práctico, ya que consideramos 
que la fermentación alcohólica constituye 
un buen modelo de estudio para descubrir 
conceptos relevantes en ecología micro-
biana. Por un lado, se trata de un sistema 
relativamente natural o espontáneo, que 
ha evolucionado durante milenios (si bien 
la intervención humana ha sido impres-
cindible para generar esas condiciones), 
y ha sido estudiado intensamente duran-
te las últimas décadas. Por otro lado, los 
consorcios microbianos que encontramos 
en este entorno son más simples que en 
otros ambientes naturales, como el tracto 
gastrointestinal o los suelos, y por tanto es 
más abordable experimentalmente (Cona-
cher et al., 2021).

Comunicación entre 
levaduras enológicas. 
Hipótesis y primeras 
evidencias

Las interacciones entre microorganismos 
enológicos pueden implicar diversos meca-
nismos, como la competición por algunos 
nutrientes, el intercambio de metabolitos, 
la producción de etanol, o la producción 
de otras sustancias tóxicas como factores 
killer o pulquerrimina. Sin embargo, la 
mayor parte de las interacciones conoci-
das parecen poco específicas –dejando 
aparte los factores killer– y negativas. Al 
abordar el estudio de las interacciones, 
nuestro grupo se planteó la posibilidad 
de que existan también mecanismos de 
comunicación entre las levaduras enoló-
gicas. En este contexto entendemos como 
comunicación un proceso en el que, algu-
na molécula (o estructura) producida por 
una levadura es capaz de desencadenar 
una respuesta fisiológica en otra levadu-
ra, más allá de la respuesta a sustancias 
tóxicas o la concentración de determina-
dos nutrientes.

Para abordar esta cuestión comenza-
mos realizando análisis transcriptómicos 

de levaduras enológicas, comparando el 
transcriptoma de cultivos co-inoculados 
con el de cultivos puros. Realizamos estos 
análisis tras tiempos muy cortos de con-
tacto (2-3 horas), con el fin de soslayar 
la ambigüedad que se puede generar en 
experimentos a más largo plazo, combi-
nando factores bióticos y abióticos. Consi-
deramos que, por ejemplo, el consumo de 
nutrientes o la producción de etanol serían 
insignificantes en tiempos tan cortos, y 
por lo tanto no tendrían impacto sobre 
el patrón de transcripción que observá-
semos.

Uno de nuestros primeros resultados en 
esta línea (Tronchoni et al., 2017) mostró 
que, tras tan sólo dos horas de contacto 
con Torulaspora delbrueckii en mosto sin-

tético, las células de S. cerevisiae mostra-
ban una activación transcripcional de casi 
todos los genes implicados en la glicolisis 
(Figura 1). T. delbrueckii mostraba una res-
puesta similar, pero retrasada en el tiem-
po. En experimentos posteriores fuimos 
encontrando resultados similares y com-
plementarios que indican que, en respues-
ta a otras levaduras en el medio de cultivo, 
S. cerevisiae responde activando transcrip-
cionalmente la glicolisis, así como la sín-
tesis de aminoácidos, proteínas y ácidos 
nucleicos (Curiel et al., 2017; Mejias-Ortiz 
et al., 2023), pero con diferencias en fun-
ción de la especie concreta de levadura. 
Por ejemplo, en el caso de la respuesta a 
M. pulcherrima pudimos también apreciar 
la represión de genes del ciclo de Krebs 
(Mencher et al., 2021).

Figura 1. Esquema de la glicolisis, indicando los genes que codifican cada etapa en S. cerevisiae. Se 
etiquetan en color rojo los genes que se expresan más en co-cultivo que en cultivo simple a las dos horas 
de inoculación; y en verde los que se expresan menos.
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Las vesículas 
extracelulares como 
potenciales vectores  
de información

Las vesículas extracelulares (VEs) son par-
tículas delimitadas por una bicapa lipídica 
que son secretadas por las células de todos 
los reinos y que no pueden autorreplicar-
se (Gill et al., 2019). Las VEs de mamíferos 
se han estudiado extensivamente, ya que 
están implicadas en múltiples activida-
des biológicas como la presentación de 
antígenos, la sinapsis, la transmisión de 
virus, inmunomodulación, angiogénesis o 
metástasis (Park et al., 2016). Aunque exis-
ten algunas descripciones preliminares de 
lo que probablemente eran VEs de hongos, 
su estudio en este reino es relativamente 
reciente, y comenzó fundamentalmente 
con hongos y levaduras de interés clínico 
(Gil-Bona et al., 2015; Rodrigues et al., 2016; 
Rodrigues y Nimrichter, 2022). S. cerevisiae 
se encuentra también entre las especies 
fúngicas más estudiadas en cuanto a la 
producción, composición y función de las 
VEs (Oliveira et al., 2010; Rodrigues et al., 
2014; Winters et al., 2020; Yuan et al., 2024).

Una de las principales funciones biológi-
cas atribuida a las VEs es la comunicación 
intercelular, llegando a ser consideradas 
recientemente como un “paradigma de la 
comunicación biológica” (Stahl y Raposo, 
2019; Raposo y Stahl, 2019). Atendiendo a 
los resultados previos, el grupo MicroWi-
neLab decidió explorar el potencial rol de 
las VEs de levaduras enológicas en interac-
ciones biológicas. La primera fase de esta 
línea de trabajo consistió en identificar 
VEs producidas por especies de interés 
enológico en condiciones de vinificación 
(por razones prácticas se utilizaba “mosto 
sintético”). Las cinco especies analizadas 
produjeron VEs de alrededor de 100-200 
nm que se pudieron observar por micros-
copía electrónica, además se identificaron 
las proteínas presentes en las VEs produ-
cidas por S. cerevisiae y T. delbrueckii, que 
estaban enriquecidas tanto en enzimas de 
la glicolisis como en proteínas relacionadas 
con la pared celular (Mencher et al., 2020). 
Más adelante pudimos mostrar que las VEs 
producidas por M. pulcherrima inducían 
cambios transcriptómicos en S. cerevisiae 
similares a los que inducían las células ente-
ras de la misma especie (Mejias-Ortiz et al., 
2023). Más recientemente hemos encontra-
do respuestas transcriptómicas de S. cere-
visiae a VEs de otras especies de levaduras 

enológicas (Mejías et al., 2025). Todos estos 
ensayos se han realizado en tiempos cortos 
de contacto en mostos sintético.

Determinación genética 
de las interacciones 
entre levaduras 
enológicas

Con el fin de entender los mecanismos de 
comunicación entre levaduras enológicas, 
además de describir las respuestas fisio-
lógicas y transcriptómicas frente a células 
o VEs de otras levaduras, consideramos 
que era interesante identificar los determi-
nantes genéticos que influyen en el desa-
rrollo de las levaduras en condiciones de 
competición. Para abordar esta cuestión 
hemos recurrido a dos aproximaciones “no 
dirigidas” y conceptualmente relacionadas 
entre sí. Por un lado, estamos realizando 
experimentos de evolución experimental 
de S. cerevisiae en presencia de levaduras 
de otras especies enológicas (M. pulcherri-
ma, T. delbrueckii, Hanseniaspora uvarum y 
Candida zemplinina).

Por otro lado, también en presencia de 
otras levaduras, hemos llevado a cabo 
experimentos de competición con una 
colección de mutantes de deleción iden-
tificados por códigos de barras únicos, se 
trata de una adaptación de la técnica HOP, 
desarrollada hace unos años (Giaever 
et al., 2002; Pierce et al., 2007), conocida 
ahora como BARseq porque incorpora la 
secuenciación de los códigos de barras en 
lugar de su cuantificación por microarrays 
(Smith et al., 2010). El grupo había aplica-
do previamente esta tecnología para el 
estudio de la adaptación de S. cerevisiae 
a factores de estrés abiótico durante la 
fermentación (Novo et al., 2013; Gonzalez 
et al., 2016, Valero et al., 2020).

Mediante el uso de BARseq, los resulta-
dos provisionales indican que la asimila-
ción del azufre puede ser determinante 
en la competitividad de S. cerevisiae en 
condiciones de co-cultivo. En cuanto a la 
evolución experimental, hemos observado 
que la aparición de mutantes con efectos 
sobre la morfología de colonia es más rápi-
da en presencia de algunos competidores 
(aunque no todos) que en evoluciones de 
S. cerevisiae como cultivo puro. Estamos 
pendientes de la secuenciación genómi-
ca de las poblaciones evolucionadas para 
descifrar las causas de estos cambios y de 
la adaptación al co-cultivo en general.

Conclusiones
Las interacciones entre levaduras eno-

lógicas que dependen directamente del 
metabolismo primario, como la competi-
ción por nutrientes limitantes, el impacto 
de la producción de etanol, o el intercam-
bio de intermediarios metabólicos son sin 
duda muy relevantes para el desarrollo 
de las fermentaciones industriales e influ-
yen en la calidad del vino. Sin embargo, 
durante los últimos años hemos acumula-
do evidencias de que existen además inte-
racciones a corto plazo entre las levaduras, 
no debidas a cambios en la composición 
del medio, que podrían considerarse como 
mecanismos de comunicación. Probable-
mente estas señales químicas son com-
plejas, e implican moléculas volátiles y 
no volátiles. Además, nuestros resultados 
indican que las vesículas extracelulares 
de las levaduras pueden contribuir a esas 
señales de comunicación.

En interacciones a más largo plazo, que no 
dependen necesariamente de estas señales 
de comunicación, y gracias al uso de tecno-
logías de alto rendimiento (secuenciación 
genómica, BARseq) estamos comenzando 
a identificar rutas metabólicas no triviales 
que son relevantes para S. cerevisiae en 
el contexto de una competición con otras 
levaduras en condiciones enológicas. Has-
ta ahora, la mayor parte de nuestros estu-
dios se han enfocado sobre S. cerevisiae; sin 
embargo, la adaptación a la competición en 
mosto de uva de otras especies de levadu-
ras, sobre todo las más abundantes o las 
que se utilizan como cultivos iniciadores 
complementarios, puede ser igualmen-
te relevante y su estudio forma parte de 
nuestros objetivos a medio plazo. También 
pretendemos avanzar en la identificación 
de los componentes de las VEs y de otras 
moléculas que son responsables de las res-
puestas observadas hasta ahora.
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Los modelos biológicos en investigación 
son esenciales para la simplificación de los 
problemas complejos, el establecimiento 
de analogías y la experimentación en el 
laboratorio. Nuestro grupo de investiga-
ción lleva décadas empleando la levadura 
Saccharomyces cerevisiae como modelo 
para el estudio de la señalización intrace-
lular. Esto es posible fundamentalmente 
porque compartimos un 30% del genoma 
con este organismo, lo que determina que 
existan muchas analogías entre nuestras 
células y las de la levadura y sustenta su 
aplicabilidad como organismo modelo. La 
levadura ha sido esencial en el descubri-

miento de numerosos mecanismos que 
regulan el ciclo celular, el tráfico vesicular 
o la autofagia. Su genoma está totalmente 
secuenciado y anotado, es de fácil cultivo 
y rápido crecimiento, y existen innumera-
bles herramientas para su manipulación 
genética, lo que facilita su uso en inves-
tigación.

Los orígenes de nuestro grupo se 
remontan a la década de los 90 en la cual 
el descubrimiento de un gen capaz de 
complementar la lisis celular que sufría 
el mutante lítico termosensible lyt2-1, 
llamado SLT2 (por Suppressor of the LyTic 

phenotype), fue el punto de partida para 
la elucidación de la ruta CWI (Cell Wall 
Integrity), una de las cinco rutas de MAPK 
que posee S. cerevisiae. Las rutas de MAPK 
son sistemas de señalización prototípicos 
de los organismos eucariotas, en los que 
un módulo de MAPK, constituido por tres 
quinasas, denominadas MAPKKK, MAPKK 
y MAPK resultan activadas consecutiva-
mente por fosforilación. Estos sistemas 
permiten a la célula elaborar respuestas 
para adaptarse a una gran variedad de 
estímulos. Slt2 es la MAPK de la ruta CWI, 
la cual es esencial para la respuesta fún-
gica a daños en la pared celular. La eleva-
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da conservación que presentan las rutas 
de MAPK en eucariotas, la posibilidad de 
extrapolar los hallazgos en levadura a 
otros organismos y su importancia como 
diana de antifúngicos ha motivado que 
nuestro laboratorio se dedique a desentra-
ñar el funcionamiento de Slt2 y de la ruta 
CWI. Actualmente, una de nuestras priori-
dades es el descubrimiento de nuevas fun-
ciones de Slt2 más allá de la respuesta a 
daños en la pared celular. Para ello hemos 
generado herramientas genéticas que nos 
han permitido identificar nuevos sustratos 
de Slt2 (Alonso-Rodríguez et al., 2015 ; Gon-
zález-Rubio et al., 2022) y trabajamos en 
la reconfiguración espacial de su actividad 
mediante su direccionamiento a distintos 
compartimentos celulares. El desarrollo de 
un circuito de biología sintética que condu-
ce a la activación permanente de la ruta 
CWI, ha constituido una herramienta esen-
cial para el logro de varios hitos en los últi-
mos años. Uno de ellos ha sido el hallazgo 
de entrecruzamientos en la señalización 
entre las rutas CWI y HOG (High Osmolarity 
Glycerol), que ha cuestionado el paradigma 
de la linealidad en las rutas de señalización 
(Jiménez-Guitiérrez et al., 2020). Este pre-
cedente nos ha permitido buscar comple-

jos de señalización implicados en dichos 
entrecruzamientos. Además, hemos apli-
cado el circuito de biología sintética para el 
rastreo de moléculas activadoras e inhibi-
doras de la ruta CWI que puedan tener un 
uso potencial como antifúngicos. 

Otra de las líneas que desarrollamos 
en el laboratorio se basa en la humaniza-
ción de la levadura, es decir, en la expre-
sión de genes humanos relacionados con 
enfermedades en la levadura S. cerevisiae 
(Figura 1). Para ello es necesario que la 
expresión de estos genes origine una nue-
va actividad en la levadura que produzca 
un fenotipo medible o que dichos genes 
complementen la pérdida de función de 
un gen propio de la levadura. Hace ya 
casi veinte años, nuestro grupo expresó 
en levadura la proteína protooncogénica 
de mamíferos PI3K, la cual dotaba a este 
organismo de una nueva actividad con-
versora de lípidos de membrana. Esta 
actividad originaba un fuerte fenotipo de 
inhibición de crecimiento que además era 
reversible por la expresión de su antago-
nista en eucariotas superiores, la fosfata-
sa de lípidos PTEN, mutada en distintos 
tumores (Rodríguez-Escudero et al., 2005). 

Este modelo inicial fue fundamental en el 
desarrollo de otros posteriores que hemos 
implementado durante los últimos años. 
Éstos pretenden reconstruir los complejos 
proteicos que señalizan durante la inmu-
nidad innata en nuestras células pero que 
están ausentes de forma natural en la célu-
la de levadura, tales como las distintas vías 
celulares que conducen a la muerte celular 
programada, la inflamación o la detección 
de patógenos. Gracias a ello podemos 
estudiar funcionalmente la formación de 
estos complejos, la participación individual 
de cada proteína en la señalización media-
da por el complejo y su repercusión en la 
fisiología de la levadura (Coronas-Serna 
et al., 2021; Barbero-Úriz et al., 2025). Estos 
modelos nos permiten asimismo en última 
instancia analizar mutaciones de relevan-
cia clínica mediante ensayos funcionales o 
buscar moléculas que interfieran con su 
ensamblaje, y por tanto con potencial tera-
péutico en el ámbito de las enfermedades 
inflamatorias, cada día más prevalentes en 
nuestra sociedad.

Otra de las utilidades de S. cerevisiae 
como análogo simplificado de una célula 
eucariota es el estudio de la función de fac-

Figura 1. Esquema de las tres principales líneas de investigación desarrolladas en nuestro grupo (Transducción de Señales en Levadura), el estudio de la ruta 
CWI, la humanización de la levadura y la expresión de factores de virulencia bacterianos o víricos. En la parte inferior se encuentran reflejados los principales 
abordajes metodológicos que empleamos para el desarrollo de nuestros objetivos.
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tores de virulencia de origen bacteriano o 
vírico, ya que, debido a la conservación de 
las dianas de muchos de ellos en células 
de levadura y eucariotas superiores, es 
posible inferir su función en este modelo. 
Nuestro laboratorio dilucidó el mecanismo 
de acción en levadura de varios efectores 
bacterianos secretados por los sistemas de 
secreción especializados de Salmonella y E. 
coli EPEC en el citoplasma de células infec-
tadas (Rodríguez-Escudero et al., 2005; 
Rodríguez-Escudero et al., 2006). Una vez 
más estos precedentes fueron el cimien-
to de trabajos posteriores realizados con 
distintos efectores bacterianos, como por 
ejemplo ciertos efectores de Brucella, que 
poseen unos dominios característicos que 
impiden la activación del sistema inmune 
innato. Nuestro laboratorio demostró jun-
to con el equipo de la Dra. Salcedo, espe-
cialista en la patogénesis de Brucella, una 
actividad NAD+ hidrolasa en estos efec-
tores por la cual las bacterias modulan 
el metabolismo energético de las células 
infectadas (Coronas-Serna et al., 2020). 
Recientemente, en el contexto de la terri-
ble pandemia que vivimos en los últimos 
años, hemos desarrollado un modelo de 
levadura basado en la expresión de las 
proteasas del SARS-CoV-2, que hemos 
empleado para realizar un rastreo para la 
búsqueda de nuevos antivirales, en cola-
boración con la Fundación MEDINA, y para 
la búsqueda de mutaciones de resisten-
cia a uno de los dos fármacos antivirales 
aprobados para el tratamiento del COVID, 
el nirmatrelvir. 

A lo largo de los años hemos tenido el 
privilegio de contar con grandes estudian-
tes de máster, doctorandos e investiga-
dores que han sido fundamentales para 
el desarrollo de las diferentes líneas de 
investigación. Hemos logrado financiar-

nos fundamentalmente gracias a proyec-
tos otorgados por el MICINN, pero también 
gracias a otros proyectos autonómicos, 
nacionales e internacionales. Nuestra tra-
yectoria como grupo ha demostrado que el 
modelo de levadura es lo suficientemente 
sencillo como para simplificar problemas 
biológicos complejos y lo suficientemente 
complejo para que nuestros hallazgos en 
el campo de la señalización puedan tras-
ladarse a otros sistemas celulares supe-
riores a nivel evolutivo, fomentando así el 
avance del conocimiento científico. 
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Thorner J, Nombela C, Molina M y Cid 
VJ. (2005). Reconstitution of the mam-
malian PI3K/PTEN/Akt pathway in yeast. 
Biochem J.390(Pt 2):613-23. 

Rodríguez-Escudero I, Hardwidge PR, 
Nombela C, Cid VJ, Finlay BB, Molina 
M. (2005). Enteropathogenic Escherichia 
coli type III effectors alter cytoskeletal 
function and signalling in Saccharomyces 
cerevisiae. Microbiology. 151(Pt 9):2933-
2945.

Rodríguez-Escudero I, Rotger R, Cid VJ, 
Molina M. (2006). Inhibition of Cdc42-de-
pendent signalling in Saccharomyces 
cerevisiae by phosphatase-dead SigD/
SopB from Salmonella typhimurium. 
Microbiology. 152(Pt 11):3437-3452.
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Penicillium en alimentos y su control 
(GRUPO SAMA)
TERESA M. LÓPEZ-DÍAZ, ANDRÉS OTERO, JOSE M. RODRÍGUEZ-CALLEJA, ÁNGEL ALEGRÍA,  
ALBERTO PINTOR-CORA, JESÚS A. SANTOS
Área de Nutrición y Bromatología� Departamento de Higiene y Tecnología de los Alimentos� Facultad de Veterinaria� Campus Universitario� 
Universidad de León�

teresa.lopez@unileon.es 

Grupo SAMA (Universidad de León): de izquierda a derecha, Dra. D.C. Ribeiro, Dra. T.M. López-Díaz, Dr. J.A. Santos, Dr. J.M. Rodríguez-Calleja, Dr. A. Otero, 
Dña. R.M. Moral, Dña. L. Antuña, Dr. A. Pintor-Cora y, Dr. A. Alegría.

El grupo de investigación en Seguridad 
Alimentaria y Microbiología de los Alimen-
tos (SAMA) tiene una dilatada trayecto-
ria de más de 45 años en el estudio y la 
caracterización de microorganismos de 
interés en alimentos. Está constituido en 
la actualidad por 6 profesores doctores 
(personal de la Universidad de León) y un 
número variable de personal investigador 
en formación. El grupo está ubicado en la 
Facultad de Veterinaria de la Universidad 
de León y por esta razón siempre tuvo una 
dedicación principal hacia la Microbiología 
de los Alimentos de origen animal, pres-

tando también atención a las aguas de 
consumo público y, en los últimos años, a 
los vegetales frescos de consumo directo.

Tiene la consideración de grupo de inves-
tigación consolidado de la Universidad de 
León y está integrado en la Unidad de 
Investigación Consolidada de la Junta de 
Castilla y León UIC 223.

En el número 75 https://www.semicro-
biologia.org/revista-semaforo/junio-2023 
de esta revista, dedicada a los grupos de 
Microbiología de los Alimentos, nuestro 
grupo publicó una reseña sobre sus inves-

tigaciones, centrándonos en esta ocasión 
en las relacionadas con los hongos fila-
mentosos.

Líneas de investigación 
relacionadas con 
hongos filamentosos

Las primeras investigaciones desarrolla-
das por el grupo se centraron en bacterias 
patógenas presentes en alimentos de ori-
gen animal y su significado en relación con 
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la salud pública, incorporándose investi-
gaciones relacionadas con los hongos fila-
mentosos desde 1988, con estudios sobre 
la microbiota del Queso de Valdeón artesa-
nal (López-Díaz et al., varias publicaciones 
sobre la identificación de las principales 
especies de hongos presentes en esta 
variedad de queso y su caracterización 
tecnológica y toxigénica). Gracias a dichos 
estudios, parte del grupo se especializó en 
hongos presentes en quesos, con especial 
referencia a Penicillium, y más adelante, 
en embutidos, investigando la microbio-
ta superficial del Chorizo de Cantimpalos 
(López-Díaz et al., varias publicaciones, 
entre ellas sobre ecología de hongos). En 
la actualidad se investiga en la microbiota 
de la Cecina de León, empleando diversas 
técnicas de identificación, desde las clá-
sicas basadas en la morfología y produc-
ción de extrolitos, hasta las más modernas 
basadas en la taxonomía molecular y, últi-
mamente, la espectrometría de masas 
MALDI-TOF, empleadas para el género 
Penicillium, especialmente. 

En los últimos años, el grupo está inves-
tigando en la evaluación de diversos 
métodos de control basados en el uso 
de bacterias ácido-lácticas y compuestos 
bioactivos de origen vegetal y de películas 
para su aplicación a un sistema de envasa-
do activo antifúngico en alimentos. Parte de 
estas investigaciones, se han llevado a cabo 
en colaboración con otros grupos, como el 
de Sonia Garde (INIA), Isabel Berruga (U. de 
Castilla-La Mancha), M. Teresa Sancho (U. 
de Burgos), y Baltasar Mayo (IPLA, CSIC).

Publicaciones 
seleccionadas 
Flórez, A.B., Álvarez-Martín, P, López-Díaz, 

Teresa-María, Delgado, T., Alonso, L., 
Marcos, I., Mayo, B. 2004. Nuevos estu-
dios microbiológicos y bioquímicos del 
queso de Cabrales: identificación y carac-
terización de su microbiota. Anuario Lác-
teo 2004, 89-103. Lugar de publicación: 
ESPAÑA.

Álvarez-Martín, Pablo; Flórez, Ana Belén; 
López-Díaz, Teresa María; Mayo, Baltasar. 
2007. Phenotypic and molecular identi-
fication of yeast species associated with 
Spanish blue-veined Cabrales cheese. 
International Dairy Journal 17, 961-967. 
Lugar de publicación: EEUU.

Flórez, A.B., Álvarez-Martín, P, López-
Díaz, Teresa-María, Mayo, B. 2007. 
Morphotypic and molecular identifica-
tion of filamentous fungi from Spanish 
blue-veined Cabrales cheese, and typing 
of Penicillium roqueforti and Geotri-
chum candidum isolates. International 
Dairy Journal 17, 350-357. Lugar de 
publicación: EEUU.

S. M. Osés, A. Pascual-Maté, M. A., 
Fernández-Muiño, T.M. López-Díaz and 
M. T. Sancho. 2016. Bioactive components 
and properties of honey with propolis. Food 
Chemistry, 196, 1215-1223. DOI: https://doi.
org/10.1016/j.foodchem.2015.10.050

Mareze, J., Ramos-Pereira, J., Santos, J. 
A., Beloti, V., & López-Díaz, T. M. (2022). 
Identification and characterisation of 
lactobacilli isolated from an artisanal 
cheese with antifungal and antibacterial 
activity against cheese spoilage and 
mycotoxigenic Penicillium spp. International 
Dairy Journal, 130, 105367. https://doi.
org/10.1016/j.idairyj.2022.105367

Ramos-Pereira, J., Mareze, J., Fernández, 
D., Rios, E. A., Santos, J. A., & Díaz, T.-M. 
L. (2021). Antifungal activity of lactic 
acid bacteria isolated from milk against 
Penicillium commune, P. nordicum, and P. 
verrucosum. International Journal of Food 
Microbiology, 355, 109331. https://doi.
org/10.1016/J.IJFOODMICRO.2021.109331

Muñoz-Tebar, N., González-Navarro, E. J., 
María López-Díaz, T., Santos, J. A., Ortiz De 
Elguea-Culebras, G., García-Martínez, M. 
M., Molina, A., Carmona, M., & Berruga, 
M. I. (2021). Biological Activity of Extracts 
from Aromatic Plants as Control Agents 
against Spoilage Molds Isolated from 
Sheep Cheese. Foods, 10(7), 1576. https://
doi.org/10.3390/foods10071576

Ramos-Pereira, J., Rios, E. A., Rodríguez-
Calleja, J. M., Santos, J. A., & López-Díaz, T. 
M. (2019). Studies of the microbiological 
and physico-chemical composition of 
goat’s milk from North-Western Spain. 
Milchwissenschaft-Millk Science International, 
72(7), 39–44. https://doi.org/10.25968/
MSI.2019.7

Ramos, J., Mareze, J., Patrinou, E., Santos, J. 
A., & López-Díaz, T.-M. (2019). Polyphasic 
identification of Penicillium spp. isolated 
from Spanish semi-hard ripened cheeses. 
Food Microbiology, 84, 103253. https://doi.
org/10.1016/j.fm.2019.103253

Además se han publicado numerosas 
comunicaciones a congresos.

Divulgación  
y transferencia  
de resultados

Además de las actividades de investi-
gación, se llevan a cabo actividades de 
divulgación y transferencia de resultados, 
como la organización de cursos de vera-
no, participación en el programa interuni-
versitario de la experiencia, organización 
y desarrollo del proyecto MicroMundo@
ULe, la participación en el evento anual 
“Expociencia” de la ULE, Noche Europea de 
los Investigadores (ULE). Asimismo, varios 
miembros del equipo tienen cargos en 
la Asociación de Científicos y Tecnólogos 
de Alimentos de Castilla y León, ACTA/CL 
(coordinando la Revista de ACTA/CL desde 
su creación en 1997).

El grupo mantiene una colaboración 
estrecha con numerosas empresas del 
sector agroalimentario, destacando las 
siguientes: Industrias Lácteas Manzano; 
Cooperativa Vegaesla; Lactiber; Consorcio 
De Promoción Del Ovino; Asociación de 
Productores de Queso de León; Asociación 
de Agricultores y Ganaderos Ecológicos de 
León (Agrele) y Entrepeñas (León).

Web del grupo
https://portalcientifico.unileon.es/

grupos/8565/detalle

https://www.unileon.es/sic/
ginvestigacion/detalles-grupo_pdo.

php?id=3&grp=425
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Mecanismos de regulación genética  
y epigenética en hongos Mucorales
FRANCISCO ESTEBAN NICOLÁS MOLINA, VICTORIANO GARRE MULA
Departamento de Genética y Microbiología, Facultad de Biología, Universidad de Murcia, 30100 Murcia

vgarre@um.es

Figura 1. Miembros actuales del grupo de investigación. De izquierda a derecha, Ghizlane Tahiri Zainane, Eusebio Navarro Ros, Joaquín Martínez 
Espinosa, Pablo Carrillo Marín, Rubén Martínez Segura, Gabriel Navarro del Saz, Victoriano Garre Mula, Francisco Esteban Nicolás Molina, Carlos Lax Molina, 
Natalia Nicolás Muñoz, Elena Alejos Santos, Carmen Gil de Pareja Zapata.

El grupo de Genómica y Biotecnología 
Molecular de Hongos de la Universidad de 
Murcia (Figura 1) se creó hace más de 30 
años por los profesores Santiago Torres 
Martínez y Rosa María Ruiz Vázquez. 
Actualmente, está dirigido por Francisco 
Esteban Nicolás Molina y Victoriano Garre 
Mula. Desde su constitución, el grupo ha 
centrado sus investigaciones en el estudio 
de la regulación de la expresión génica en 
los Mucorales, un grupo de hongos incluido 
dentro de los hongos basales o no dicarió-

ticos. A pesar de tratarse de organismos 
poco estudiados, estos hongos presentan 
características relevantes tanto desde una 
perspectiva básica como aplicada. En el 
ámbito de la investigación básica, su estu-
dio puede revelar mecanismos de regu-
lación aún no descritos, contribuyendo a 
una mejor comprensión de la evolución de 
estos mecanismos en eucariotas. En cuan-
to a su aplicación biotecnológica, destacan 
por su notable capacidad para acumular 
lípidos y carotenos, que hace que sean 

 utilizados para su producción a nivel indus-
trial. Además, los Mucorales incluyen pató-
genos oportunistas de otros organismos, 
incluyendo plantas y animales. De hecho, 
unas 40 especies pueden causar mucormi-
cosis (Lax et al., 2024b), una infección grave 
en humanos cuya forma diseminada puede 
alcanzar una mortalidad cercana al 100%. 
Esta enfermedad ha recibido tradicional-
mente poca atención, pero la pandemia 
de COVID-19 marcó un punto de inflexión, 
ya que supuso un incremento importante 
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de casos, especialmente en India, donde 
se declaró una epidemia de mucormicosis 
en algunos estados. La elevada gravedad 
de la enfermedad se debe a diversos fac-
tores, entre ellos, la resistencia intrínseca 
de los Mucorales a la inmensa mayoría 
de los antifúngicos utilizados en la clínica. 
En respuesta a esta creciente amenaza, la 
Organización Mundial de la Salud incluyó a 
los Mucorales en su primera lista de pató-
genos fúngicos prioritarios, publicada en 
2022.

El grupo ha realizado un gran esfuerzo en 
el desarrollo de herramientas moleculares 
para la modificación genética y el estudio 
funcional de los Mucorales, empleando 
como modelos principales a Mucor lusita-
nicus y Rhizopus microsporus (Nicolás et al., 
2018; Lax et al., 2021). Actualmente, los 
estudios combinan estas herramientas 
de modificación genómica, incluyendo 
CRISPR-Cas9, con técnicas ómicas, como 
DAP-seq (DNA Affinity Purification and 
sequencing), RNA-seq, ChIP-seq, MNa-
se-seq, secuenciación de segunda y tercera 
generación y proteómica. La primera línea 
de investigación del grupo se centró en la 
caracterización de los mecanismos mole-
culares implicados en la respuesta a la luz, 
lo que permitió identificar los receptores 
de luz azul y otras proteínas reguladoras. 
Estos estudios revelaron que en la evo-
lución de los Mucorales ha ocurrido una 
duplicación y subfuncionalización de los 
receptores de luz azul que, por el contra-
rio, aparecen en copia única en los hongos 
dicarióticos (Silva et al., 2006; Silva et al., 
2008). El estudio de la respuesta a la luz 
permitió la identificación del mecanismo 
de silenciamiento génico o interferencia 
de RNA (RNAi) en M. lusitanicus, que fue 
genéticamente diseccionado, convirtiéndo-
se en uno de los sistemas de RNAi mejor 
caracterizado en hongos (Torres-Martínez 
and Ruiz-Vázquez 2017). Este mecanismo 
es tremendamente complejo, con distin-
tas rutas que controlan funciones que van 
desde el mantenimiento de la estabilidad 
genómica, protegiendo contra material 
genético exógeno como elementos gené-
ticos móviles, a la regulación de funciones 
endógenas. Entre los hallazgos más desta-
cados, se encuentra el descubrimiento de 
un mecanismo de resistencia antifúngica 
transitoria basado en el silenciamiento de 
los genes que codifican las dianas de los 
antifúngicos (Calo et al., 2014). 

Las líneas de investigación actuales del 
grupo se centran principalmente en dos 
áreas: la caracterización de los mecanis-
mos moleculares que regulan la capaci-
dad infectiva del hongo y el estudio de 
la regulación epigenética mediada por 
metilación de adeninas en el DNA. En la 
primera línea, aunque se han abordado 
diversos aspectos del proceso infectivo, 
los esfuerzos se concentran actualmente 
en la caracterización de los mecanismos 
reguladores implicados en el dimorfismo. 
M. lusitanicus y otros Mucorales pueden 
crecer en forma de levadura o micelio 
(Figura 2), dependiendo de la disponibi-
lidad de oxígeno, y esta propiedad está 
estrechamente relacionada con su viru-
lencia, pues mutantes bloqueados en la 
forma de levadura muestran una reduc-
ción significativa en su capacidad infectiva. 
Las investigaciones del grupo han demos-
trado que M. lusitanicus presenta genes 
parálogos específicos de cada forma de 
crecimiento, dando lugar a una organiza-
ción genómica con una parte dedicada al 
crecimiento levaduriforme y otra al creci-
miento micelial. La búsqueda sistemática 
de proteínas implicadas en la regulación 
de la transición dimórfica ha permitido 
identificar proteínas clave con dominios 
presentes en sistemas de transducción de 
señales, como quinasa de proteínas, que 
resultan esenciales para el cambio mor-
fológico. Actualmente, las investigaciones 
en esta línea se centran en caracterizar la 
cascada completa de señalización median-
te enfoques genéticos, transcriptómicos y 
proteómicos. Componentes de esta cas-
cada podría representar posibles dianas 
para el desarrollo de nuevos antifúngicos 
contra los Mucorales.

La segunda línea principal de investi-
gación se centra en la caracterización 
del papel de la N6-metil adenina (6mA) del 
DNA en la regulación de la expresión 
 génica. El análisis de los niveles de 6mA 
en representantes de todos los grupos 
fúngicos ha revelado que los hongos basa-
les, como los Mucorales, presentan gene-
ralmente elevados niveles de 6mA en su 
genoma, mientras que los hongos dicarióti-
cos (ascomicetos y basidiomicetos), al igual 
que la mayoría de los eucariotas, excepto 
algas verdes y ciliados, muestran niveles 
extremadamente bajos. En las especies 
con altos niveles de 6mA, como R. micros-
porus (Figura 3), predomina la metilación 
simétrica (ambas cadenas  metiladas) en 
el dinucleótido ApT, mientras que en las 
que presentan niveles bajos, la metilación 
mayoritaria es la asimétrica (una sola cade-
na metilada), encontrándose en distintas 
secuencias. Además, en las primeras, los 
sitios metilados se agrupan en torno al ini-
cio de la transcripción de genes activamen-
te expresados (Lax et al., 2024a), mientras 
que en las segundas, la distribución es más 
homogénea y su vínculo con la transcrip-
ción no está claro.

Paralelamente, se ha llevado a cabo 
una caracterización funcional de esta 
modificación epigenética en los Mucora-
les, identificándose las metiltransferasas 
responsables de la metilación asimétrica 
y simétrica en hongos basales (Lax et al., 
2024a). Uno de los descubrimientos más 
relevantes es el papel esencial de la meti-
lación simétrica en hongos con alto nive-
les de 6mA. Además, mediante análisis de 
DAP-seq, se ha definido la red reguladora 
de factores transcripcionales modulados 

Figura 2. Dimorfismo en M. lusitanicus. Esporas de la estirpe silvestre creciendo como micelio en 
presencia de oxígeno (izquierda) y como levaduras en ausencia de oxígeno (derecha). Imágenes 
obtenidas por Gabriel Navarro del Saz.



56

ESPECIAL HONGOS FILAMENTOSOS Y LEVADURAS SEM@foro
N

.º
 7

9 
  

JU
N

IO
 2

02
5

por la 6mA simétrica en R. microsporus. 
En los próximos años, los esfuerzos se 
centrarán en explorar la interacción entre 
esta modificación y otras modificaciones 
epigenéticas de la cromatina, con el fin de 
desentrañar la secuencia de eventos cro-
matínicos asociados a la activación de la 
transcripción mediada por 6mA.

Bibliografía
Calo S, Shertz-Wall C, Lee SC, Bastidas 

RJ, Nicolás FE, Granek JA, Mieczkows-
ki P, Torres-Martínez S, Ruiz-Vázquez 
RM, Cardenas ME, Heitman J. (2014) 
Antifungal drug resistance evoked via 
RNAi-dependent epimutations. Nature 
513:555–558. 

Lax C, Mondo SJ, Osorio-Concepción 
M, Muszewska A, Corrochano-Luque 
M, Gutiérrez G, Riley R, Lipzen A, Guo 
J, Hundley H, Amirebrahimi M, Ng V, 
Lorenzo-Gutiérrez D, Binder U, Yang J, 
Song Y, Cánovas D, Navarro E, Freitag 
M, Gabaldón T, Grigoriev IV, Corrocha-

no LM, Nicolás FE, Garre V. (2024a) Sym-
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methylation regulates different biological 
responses in Mucorales. Nat Commun 
15:6066. 
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ke activator. Mol Microbiol 70:1026–1036. 
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Figura 3. Esporangio de R. microsporus. Imagen obtenida por Carlos Lax Molina.
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Redes de Señalización en Estrés  
y División Celular
MARISA MADRID, TERESA SOTO, JERO VICENTE, ALEJANDRO FRANCO, ANDRÉS NÚÑEZ Y JOSÉ CANSADO
Departamento de Genética y Microbiología� Universidad de Murcia� 30071 Murcia, España�

jcansado@um.es | marisa@um.es

Componentes del grupo de investigación en abril de 2025. De izquierda a derecha: Antonio Marín, Sergio León, Laura Cano, Alejandro Franco, Jerónima 
Vicente-Soler, Marisa Madrid, José Cansado, Teresa Soto, Andrés Núñez, Mirian Sánchez y Alejandra Martínez.

El grupo de investigación Fisiología 
Microbiana de la Universidad de Murcia 
(https://www.um.es/en/web/fisiologia-mi-
crobiana/), está constituido actualmente 
por seis profesores universitarios (Mª Isa-
bel Madrid (co-IP), José Cansado (co-IP), 
Jerónima Vicente, Teresa Soto, Alejandro 
Franco y Andrés Núñez), y cinco estudian-
tes de Máster/Doctorado (Sergio León, 
Laura Cano, Antonio Marín, Miriam Sán-
chez y Alejandra Martínez). Desde su fun-
dación nuestro grupo se ha posicionado 
como un referente en el estudio de las 
rutas de señalización ambiental utilizando 
como modelos a levaduras de fisión del 
género Schizosaccharomyces, entre las que 
se encuentran S. pombe, la especie “clási-
ca” del género, y la especie dimórfica S. 
japonicus. La notable conservación funcio-
nal de las rutas de transducción de seña-
les de estos eucariotas simples en relación 

a las presentes en metazoos, combinada 
con su facilidad de manipulación, los con-
vierte en modelos ideales para el análisis 
de distintas rutas de señalización, como 
las mediadas por las proteínas quinasas 
activadas por mitógenos (MAP quinasas), 
la ruta de AMP cíclico-proteína quinasa 
A (AMPc-PKA), la ruta TOR, o la ruta de la 
proteína quinasa C (PKC), y que juegan un 
papel esencial en la regulación de proce-
sos biológicos fundamentales. Entre ellos 
destacan la adaptación celular frente a 
situaciones de estrés, el dimorfismo, la 
autofagia, y la integridad del citoesqueleto 
de actina y la citocinesis. 

En relación con la regulación de las res-
puestas celulares frente al estrés nuestra 
actividad se ha centrado en dilucidar la 
organización y activación la de rutas de 
MAP quinasas de respuesta a estrés (SAPK) 

e integridad celular (CIP) en S. pombe. Iden-
tificamos los estímulos que activan a la 
ruta CIP (Madrid et al., 2006) y a sus princi-
pales reguladores, las Rho GTPasas Rho1 y 
Rho2, y sus dos dianas clave, los ortólogos 
a PKC Pck1 y Pck2. Según el modelo actual, 
tanto Rho1 como Pck1 promueven la acti-
vación de la ruta CIP de forma alternativa a 
Rho2-Pck2 durante el crecimiento vegeta-
tivo y en situaciones de estrés (Viana et al., 
2013; Sánchez-Mir et al., 2014). Además, el 
flujo de fosfoinosítidos, y la metilación y 
palmitoilación dinámica de Rho2 son facto-
res esenciales que modulan su localización 
en la membrana plasmática y la correcta 
activación de Pmk1 (Sánchez-Mir et al., 
2014; Kabeche et al., 2015; Franco et al., 
2017). A diferencia de organismos superio-
res, TORC2 no fosforila ni estabiliza a Pck2, 
sino que promueve su síntesis de novo en 
respuesta a estrés y la activación de la ruta 



58

ESPECIAL HONGOS FILAMENTOSOS Y LEVADURAS SEM@foro
N

.º
 7

9 
  

JU
N

IO
 2

02
5

CIP (Madrid et al., 2015), mientras que la 
ruta CIP regula negativamente la activi-
dad de TORC2 (Madrid et al., 2016). Estos 
hallazgos ponen de manifiesto la existen-
cia de una compleja interacción entre las 
rutas CIP y TOR que resulta esencial para la 
supervivencia celular frente a los cambios 
ambientales. Finalmente, nuestro trabajo 
ha revelado la existencia de una interco-
nexión funcional entre las rutas SAPK y 
CIP a nivel post-transcripcional (proteína 
Rnc1) (Prieto-Ruiz et al., 2020), traduccional 
(Cpc2) (Núñez et al., 2009) y post-traduccio-
nal (fosfatasas de tirosina Pyp1 y Pyp2 y de 
serina/treonina Ptc1) (Madrid et al., 2007), 
que regula la estabilidad y actividad de 
componentes críticos en ambas rutas. 

La línea de trabajo dedicada al estudio 
del dimorfismo ha permitido demos-
trar por primera vez la existencia de un 
fenómeno de sensibilidad al quorum que 
reprime la diferenciación levadura-hifa en 
S. japonicus en respuesta a un incremento 
en la densidad de población, y que está 
mediado por los alcoholes aromáticos feni-
letanol y triptofol. La ruta SAPK reprime 
constitutivamente esta diferenciación tan-

to a nivel transcripcional como postraduc-
cional, mientras que la ruta CIP regularía 
este proceso de manera positiva (Gómez-
Gil et al., 2019; Gómez Gil et al., 2021).

En relación con el control ambiental 
de la autofagia, una de nuestras líneas 
de trabajo recientes, hemos identificado 
un intrincado mecanismo que promueve 
la activación de la autofagia en S. pombe 
en respuesta a la limitación de glucosa, y 
en el que las rutas AMPc-PKA y SAPK des-
empeñarían roles opuestos. PKA reprime 
la autofagia regulando negativamente al 
factor transcripcional Rst2, cuya función 
es esencial para la expresión de genes 
implicados en el crecimiento en fuentes de 
carbono alternativas, mientras que la ruta 
SAPK potencia la autofagia en ausencia de 
glucosa fosforilando a los factores Atf1 y 
Rst2 (Pérez-Díaz et al., 2023).

Actualmente nuestra línea de trabajo 
fundamental está dedicada a profundi-
zar en los mecanismos que regulan la 
integridad del citoesqueleto de actina 
y la citocinesis en respuesta a cambios 
ambientales. Con ello, aspiramos a com-

prender mejor la plasticidad adaptativa de 
la célula, esencial para su supervivencia en 
entornos hostiles. Recientemente, hemos 
demostrado la existencia de una novedosa 
estrategia de regulación de la citocinesis 
en el que la ruta SAPK controla negativa-
mente la formación del anillo de actomio-
sina en S. pombe al disminuir los niveles de 
la formina For3 y los cables de actina en 
respuesta a perturbaciones del citoesque-
leto y en condiciones de estrés (Gómez-Gil 
et al., 2020). De hecho, el metabolismo de 
la glucosa influye profundamente sobre 
este proceso. Al contrario que la fermen-
tación, el estrés oxidativo endógeno provo-
cado durante el metabolismo respiratorio 
activa a Sty1, limitando la disponibilidad de 
For3 y su capacidad nucleadora de cables 
de actina. En estas condiciones, la fosfori-
lación de la cadena ligera reguladora Rlc1 
resulta crítica para regular la afinidad y 
fuerza de la miosina de tipo II (Myo2) sobre 
los cables de actina, permitiendo el correc-
to desarrollo de la citocinesis y la división 
celular (Prieto-Ruiz et al., 2023a). Sorpren-
dentemente, aunque el ortólogo a Rlc1 
en la levadura dimórfica S. japonicus no 
se encuentra fosforilado in vivo, es capaz 

Figura 1. Líneas de investigación del grupo: regulación de la autofagia y la morfogénesis/ciclo celular por vías de señalización ambiental en 
Schizosaccharomyces pombe.
El esquema representa una célula de levadura con tres procesos principales: Autofagia (izquierda, “A” en rojo), Citocinesis/Ciclo celular (centro, “C”) y 
Morfogénesis–Polaridad (derecha, “M / P”). Cada uno de ellos es coordinado y modulado por distintas vías de señalización ambiental (PKA, SAPK, PKC).
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de regular adecuadamente la citocinesis 
en S. pombe durante la respiración. Por lo 
tanto, la divergencia evolutiva temprana 
en las levaduras de fisión ha dado lugar 
a dos estrategias diferentes de regulación 
de Rlc1 (dependientes e independientes de 
fosforilación), que son igualmente eficaces 
para modular la actividad de la miosina II 
durante la citocinesis (Prieto-Ruiz et al., 
2023b). Partiendo de esta base, nuestras 
líneas de investigación futuras se centran 
en dilucidar cómo diversas vías de señali-
zación, involucradas en el control del ciclo 
celular y la respuesta a estímulos ambien-
tales, regulan las complejas interacciones 
que se establecen entre los filamentos de 
actina y las miosinas durante la citocinesis.
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Interacción microorganismo-hospedador. 
Proteómica de la microbiota humana
CONCHA GIL, GLORIA MOLERO, LUCÍA MONTEOLIVA, AÍDA PITARCH. 
Departamento de Microbiología y Parasitología, Facultad de Farmacia, Universidad Complutense de Madrid�

Miembros del grupo de investigación y de la Unidad de Proteómica.

El Grupo de Investigación Interacción 
microorganismo-hospedador. Proteó-
mica de la microbiota humana (https://
produccioncientifica.ucm.es/grupos/5197/
detalle) está integrado en el Departamen-
to de Microbiología y Parasitología de la 
Facultad de Farmacia de la Universidad 
Complutense de Madrid. Está coordina-
do por la profesora Concha Gil y formado 
por las profesoras de universidad Gloria 
Molero, Lucía Monteoliva, Aída Pitarch, 
Raquel Martínez, y Victoria Mascaraque, 
una contratada Ramón y Cajal, Ana Borra-
jo, y 3 estudiantes predoctorales. Se creó 
en el año 1995, trabajando en las áreas de 

las infecciones fúngicas y de la proteómi-
ca, con financiación continuada pública 
y privada, nacional, de la UE y del NIH. 
El grupo ha sido promotor de la creación 
de la Unidad de Proteómica de la UCM 
en 2001 (https://cai.ucm.es/tecnicas-biolo-
gicas/proteomica/), de la que Concha Gil 
es la directora. Dicha Unidad, constituida 
por cuatro técnicos y un bioinformático, 
da servicio a numerosos investigadores 
de diversas entidades públicas y privadas. 
Se han puesto a punto numerosas estra-
tegias proteómicas de gran interés para 
los microbiólogos. Recientemente se ha 
implementado el estudio metaproteómico 

de la microbiota fecal para la realización de 
estudios taxonómicos y funcionales en 
muestras de individuos con determinadas 
enfermedades. Además, nuestro grupo 
formó parte de ProteoRed (Red de Ser-
vicios de Proteómica en España) desde 
sus inicios en 2004 hasta su finalización 
en 2021. A nivel internacional, los miem-
bros del grupo pertenecen a diferentes 
comités de la HUPO (Human Proteome 
Organization (https://www.hupo.org/), del 
π HuB Project (https://www.pi-hub.org.cn/
index/index/1) y del Proyecto Internacio-
nal Proyecto Proteoma Humano (HPP), 
siendo Concha Gil la co-chair del cromo-

conchagil@ucm.es

https://www.ucm.es/candida

@microU1UCM

@candida_micro_UCM
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soma 16, cuyos objetivos son estudiar las 
proteínas codificadas por el cromosoma 
16 y detectar las proteínas desconocidas 
(Chromosome-centric HPP, o C-HPP). Ade-
más, C. Gil también es la coordinadora de 
la iniciativa de Enfermedades infecciosas 
dentro de este proyecto, cuya finalidad es 
buscar marcadores de diagnóstico y pro-
nóstico de las enfermedades infecciosas, 
así como de nuevas dianas terapéuticas 
(Biology/Disease HPP, o B/D-HPP). 

Nuestras actuales líneas de investigación 
están centradas en el estudio de la inte-
racción de microorganismos patógenos 
con el hospedador y en el desarrollo de 
nuevas estrategias de diagnóstico y de 
pronóstico de las enfermedades infec-
ciosas, en el estudio de nuevas dianas 
para agentes antifúngicos, así como 
diferentes estrategias de vacunación. 
El estudio de la interacción microorga-
nismo - hospedador se realiza desde la 
perspectiva de la Proteómica. Utiliza-
mos como modelo de estudio el hongo 
patógeno oportunista Candida albicans 
con el objetivo de conocer mejor tanto 
los mecanismos moleculares implicados 
en su virulencia, como la respuesta del 
hospedador para destruir a la levadura 
patógena, con el fin de descubrir nuevas 
dianas para posibles agentes antifúngicos. 
Asimismo, estudiamos también las res-
puestas inmunitarias adaptativa e innata 
del hospedador frente a las candidiasis 
invasivas. Para ello, usamos como mode-
lo in vivo el modelo murino de candidasis 
invasiva y como modelo in vitro de células 
del hospedador los macrófagos murinos y 
humanos, por ser actores principales en la 
destrucción del microorganismo durante 
la infección. Entre nuestros objetivos se 
encuentran la búsqueda de nuevos bio-
marcadores de diagnóstico y pronóstico 
de las candidiasis invasivas y la búsque-
da de vacunas frente a C. albicans. Para 
el primer objetivo utilizamos las técnicas 
inmunitarias combinadas con el análisis 
proteómico. Para el segundo probamos la 
capacidad protectora de células de mutan-
tes de C. albicans y fracciones celulares de 
los mismos en el modelo de candidiasis 
invasora. 

Nos apoyamos en técnicas proteómicas 
de alto rendimiento, o shotgun, para 
obtener una visión global e integrada del 
proteoma de las células de Candida o del 
macrófago a lo largo de su interacción. 

Estudiamos proteomas particulares de 
gran interés clínico, como los proteomas 
y fosfoproteomas en respuesta al estrés 
oxidativo y el estrés nitrosativo y tam-
bién las proteínas implicadas en la apop-
tosis. Actualmente estamos estudiando 
en profundidad las vesículas extracelu-
lares de C. albicans, su proteoma y sus 
tipos, así como la utilidad de estas como 
vacuna frente a la candidiasis sistémica 
en el modelo murino. Todos estos estu-
dios son de gran interés para desarrollar 
nuevas terapias contra la levadura y para 
estimular la respuesta inmunitaria del hos-
pedador. 

También utilizamos estrategias de Pro-
teómica Dirigida, que nos permiten selec-
cionar un conjunto de proteínas de interés 
y cuantificarlas en distintas condiciones. El 
uso combinado de ambas aproximaciones, 
shotgun y proteómica dirigida, es de gran 
utilidad para el estudio de nuestro modelo 
de interacción patógeno - hospedador.

Por otro lado, fruto de nuestra colabora-
ción con grupos clínicos expertos en micro-
biota, estamos estudiando la proteómica 

de la microbiota fecal humana, tanto de 
individuos sanos, como de pacientes con 
fibrosis quística o COVID persistente.

El grupo ha conseguido proyectos nacio-
nales (FECYT) de forma ininterrumpida 
desde su creación en 1995, además de 
participar en redes nacionales financiadas 
por el ISCIII y Genoma España. También 
ha participado en grupos estratégicos de la 
Comunidad de Madrid desde el año 2000. 

Asimismo, al estar nuestro grupo inte-
grado en un departamento universitario, 
la labor docente es importante, partici-
pando todos los miembros del grupo en 
la docencia de asignaturas de diversas 
facetas de la Microbiología en el Grado en 
Farmacia y otros 3 grados de Ciencias de 
la Salud, así como en diferentes Másteres 
oficiales, entre los que destaca el Máster 
en Microbiología y Parasitología: Investiga-
ción y desarrollo, del que se han tutorizado 
numerosos TFMs. También participa en el 
programa de Doctorado en Microbiolo-
gía y Parasitología de la UCM, formando 
a numerosos estudiantes predoctorales 
(28 tesis doctorales dirigidas).

Macrófago interaccionando con C. albicans.
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Grupo BIO-202. 

Nuestro grupo de investigación BIO-202 
de la Universidad de Córdoba, cuenta con 
una sólida trayectoria en el estudio de la 
homeostasis catiónica y la tolerancia a 
estreses abióticos en levaduras. No obs-
tante, estos últimos años hemos diversi-
ficado nuestras líneas de investigación 
hacia distintas aplicaciones de nuestra 
levadura estrella, Debaryomyces hansenii. 
Estas incluyen el uso de esta levadura en 
productos cárnicos y en plantas de interés 
agronómico, con el objetivo de aprovechar 
el enorme potencial biotecnológico de esta 
levadura.

1.  Homeostasis iónica, 
halotolerancia y 
metabolismo

D. hansenii es una levadura osmo-, halo- y 
xerotolerante, reconocida por su notable 
capacidad de adaptarse a ambientes sali-
nos (Breuer & Harms, 2006). Comprender 
los mecanismos que respaldan esta tole-
rancia es fundamental para avanzar tanto 
en el entendimiento de este microorganis-
mo como en sus aplicaciones biotecnoló-
gicas futuras.

El sodio (NaCl) activa el ciclo del glioxi-
lato en D. hansenii, un mecanismo meta-
bólico que permite utilizar compuestos 
de dos átomos de carbono como fuente 
de energía y para sintetizar glucosa. Este 
ciclo es esencial para la homeostasis celu-
lar bajo estrés salino. En presencia de 0,5 
M de NaCl, se incrementan los niveles de 
glioxilato y malato, mientras que el oxo-
glutarato disminuye. Estas modificaciones 
están relacionadas con el aumento de la 
actividad de las enzimas isocitrato liasa y 
malato sintasa, así como con una mayor 
expresión de los genes que las codifican. 
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Por el contrario, el litio (LiCl) tiene efectos 
tóxicos incluso a bajas concentraciones 
(0,1 M). Este catión inhibe la acumulación 
de glicolato y malato, aumentando el oxo-
glutarato y la actividad de la isocitrato des-
hidrogenasa. Estos resultados evidencian 
que el litio no activa el ciclo del glioxilato, 
afectando negativamente la capacidad de 
D. hansenii para adaptarse a condiciones 
salinas (Figura 1) (Ruiz-Pérez et al., 2023).

La activación del ciclo del glioxilato en 
presencia de sodio proporciona a D. han-
senii una ventaja competitiva en ambientes 
salinos, permitiéndole utilizar fuentes de 
carbono alternativas y mantener su via-
bilidad. Mediante investigaciones futuras 
pretendemos esclarecer cómo este ciclo 
interactúa con otras rutas metabólicas y 
su relevancia en la capacidad de D. hansenii 
para enfrentar diferentes tipos de estrés.

2.  Levadura como 
conservante natural 
en la industria cárnica

Desde la antigüedad, la conservación de 
alimentos ha sido una necesidad funda-
mental para la humanidad. Prolongar su 

durabilidad ha permitido el desarrollo de 
sociedades al facilitar el almacenamiento 
y transporte de productos alimenticios. 
En particular, los productos cárnicos, por 
tratarse de alimentos perecederos, han re-
querido métodos de conservación fiables 
y efectivos. Inicialmente, la sal fue el prin-
cipal conservante empleado, mientras que 
en la actualidad los nitritos desempeñan 
un papel crucial en la industria cárnica. Sin 
embargo, el uso prolongado y generaliza-
do de conservantes químicos ha suscitado 
preocupaciones sobre sus posibles efectos 
negativos en la salud y el medio ambiente. 
Ante este panorama, la ciencia ha busca-
do alternativas naturales más sostenibles 
y seguras frente a los conservantes tradi-
cionales, entre las cuales se encuentra el 
uso de microorganismos Entre estas alter-
nativas, D. hansenii ha emergido como una 
solución innovadora. Esta levadura, que se 
encuentra de forma natural en productos 
cárnicos curados, destaca por su capaci-
dad para inhibir el crecimiento de mohos 
indeseados y preservar las propiedades 
sensoriales de la carne.

En nuestro grupo de investigación, he-
mos analizado diversas cepas de D. hanse-
nii, identificando a la cepa LRC2 como una 

de las más destacadas por su notable acti-
vidad antimicótica, convirtiéndose en una 
alternativa prometedora para la conserva-
ción de productos cárnicos (Chacón-Nava-
rrete et al., 2024). Nuestra investigación ha 
confirmado su eficacia en lomos curados 
ibéricos sometidos a condiciones de reduc-
ción de nitritos y sal. Las pruebas revelaron 
que esta levadura reduce significativamen-
te la proliferación de mohos indeseados en 
el producto. En particular, en las pruebas 
realizadas con lomos curados ibéricos, 
los lotes que fueron tratados con LRC2 
presentaron una menor proliferación de 
mohos en comparación con los lotes que 
no fueron inoculados, validando su eficacia 
como un conservante natural y sostenible 
(Figura 2).

Además, D. hansenii LRC2 no solo protege 
contra mohos, sino que también contribu-
ye a mantener la calidad sensorial de los 
productos. Hemos realizado diversas catas 
donde se han evaluado parámetros como 
sabor, aroma y textura en productos tra-
tados y no tratados con la levadura. Los 
resultados obtenidos indicaron que los 
productos inoculados mantuvieron carac-
terísticas organolépticas comparables a las 
de los lotes sin tratamiento, destacando 
que la levadura no compromete la calidad 
del producto, incluso en condiciones de 
reducción de conservantes químicos.

3.  Aplicaciones  
de levaduras en 
sistemas agrícolas

En un contexto donde la búsqueda de 
prácticas agrícolas más sostenibles es una 
prioridad global, el uso de microorganis-
mos capaces de optimizar la disponibilidad 
de nutrientes en los cultivos se presenta 
como una alternativa prometedora para 
reducir la dependencia de fertilizantes 
químicos.

Nuestro grupo, en colaboración con el 
departamento de agronomía, ha liderado 
investigaciones sobre el papel de estas le-
vaduras en cultivos como tomate y pepino. 
Los estudios revelan que estas levaduras 
no solo favorecen la solubilización y dispo-
nibilidad de nutrientes, sino que también 
potencian el crecimiento de las plantas 
bajo estrés nutricional y adelantan la flora-
ción (Figura 3). La inoculación con D. hanse-
nii incrementa la actividad de la reductasa 
de Fe3+, promueve el desarrollo de pelos 

Figura 1. Dibujo esquemático de los efectos propuestos del NaCl en el ciclo del ácido glioxílico.
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radiculares y regula la sobreexpresión de 
genes clave relacionados con la absorción 
de hierro (FRO1, IRT1), mejorando signifi-
cativamente el crecimiento de las plantas 
en suelos calcáreos (Lucena et al., 2021; 
Sevillano-Caño et al., 2024). Además, estas 
levaduras son capaces de inducir resisten-
cia sistémica (ISR) mediante la activación 
de vías hormonales asociadas al etileno y 
al ácido salicílico, lo que aumenta la tole-
rancia de las plantas frente a patógenos 
(Sevillano-Caño et al., 2024).

Resultados preliminares de nuestro equi-
po de investigación han mostrado que es-
tos microorganismos ofrecen beneficios 
adicionales, ya que actúan como agentes de 
control biológico (ACBs) frente a microorga-
nismos fitopatógenos. El rápido crecimien-
to de las levaduras y su alta capacidad de 
adaptación a condiciones extremas, hace 
de ellas unas candidatas ideales para apli-
caciones agrícolas sostenibles de cara a 
paliar estreses nutricionales y bióticos cau-
sados por patógenos (Lucena et al., 2021; 
Sevillano-Caño et al., 2024). 

4.  Debaryomyces 
hanseniii como 
agente probiótico

Además de las aplicaciones previamente 
descritas, en los últimos años D. hansenii 
ha despertado nuestro interés por su po-
tencial como agente probiótico. La capaci-
dad de esta levadura para adaptarse a en-
tornos con alta salinidad y su resistencia a 
condiciones adversas la convierten en una 
potencial candidata para sobrevivir en el 

tracto gastrointestinal. Estudios recientes 
sugieren que D. hansenii puede contribuir 
al equilibrio de la microbiota intestinal o 
incluso modular la respuesta inmune (An-
gulo et al., 2020; Angulo et al., 2023; Sana-
huja et al., 2023) y, en ese sentido, estamos 
interesados en evaluar su eficacia como 
probiótico y su potencial aplicación en la 
mejora de la salud.
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Figura 3. Plantas de tomate crecidas en macetas 
con suelo de cultivo en condiciones de umbráculo. 
De izquierda a derecha: planta control y planta 
inoculada con D. hansenii mediante riego.

Figura 2. Conteo de mohos y levaduras en aislamientos a partir de lomo ibérico. Izquierda: Inoculado 
con D. hansenii, Derecha: Sin inocular.
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La evolución no siempre avanza hacia la complejidad
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La aparición de diversas formas de vida en 
la Tierra es el resultado de un proceso de 
evolución continua en el que los sistemas 
más complejos surgieron a partir de formas 
más simples. No obstante, a nivel molecu-
lar, la pérdida de complejidad observada 

en una familia de receptores bacterianos 
ha arrojado una nueva perspectiva al con-
cepto tradicional de evolución.

Los receptores bacterianos presentan 
dominios sensores (DS) implicados en el 

reconocimiento de señales. La enorme 
diversidad estructural de los DSs resulta de 
una presión evolutiva constante a la que 
están sometidos con el fin de adaptar las 
necesidades fisiológicas y metabólicas de 
los microorganismos a su entorno. Entre 

Figura 1. Identificación de dominios sensores (DS) bacterianos para el reconocimiento específico de formato. A, Modelos de AlphaFold3 de 
los dominios dCache y sCache de los quimiorreceptores PacF y Atu0526 de Pectobacterium atrosepticum y Agrobacterium fabrum, respectivamente. En 
amarillo, se indican los residuos del bolsillo de unión que interaccionan con el formato. B, Ensayos de microcalorimetría que muestran la contribución de 
los residuos del bolsillo de unión del DS de PacF al reconocimiento de formato. C, Detalle del bolsillo de unión a formato de un receptor identificado en este 
estudio. D, Distribución filogenética de los DS sCache (rojo) y dCache (gris) que reconocen formato. E, Fuentes de aislamiento de las bacterias que presentan 
receptores de formato con DS sCache y dCache.
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estos, la familia de dominios extracitosó-
licos Cache está formada por dominios 
monomodulares (sCache) y bimodulares 
(dCache).

En un reciente estudio publicado en Pro-
ceedings of the National Academy of Scien-
ces (PNAS) [1], hemos identificado que el 
quimiorreceptor PacF del fitopagóteno 
Pectobacterium atrosepticum reconoce 
específicamente formato, el ácido orgáni-
co más pequeño. PacF posee un dominio 
dCache cuyo módulo distal de membrana 
es homólogo al dominio sCache del qui-
miorreceptor Atu0526 de Agrobacterium 
fabrum [2] (Fig. 1A). A partir de la identi-
ficación de los residuos implicados en la 
unión de formato por PacF (Fig. 1B, C), 
análisis in silico permitieron identificar 
744 receptores bacterianos con DSs de 
los tipos sCache y dCache que presentan 
conservados los residuos implicados en el 
reconocimiento de formato en sus bolsi-
llos de unión. Se validó experimentalmen-
te la capacidad de unir formato mediante 
estudios microcalorimétricos de varios de 
los DS de estos receptores bacterianos. 
Asimismo, se obtuvo la estructura 3D de 
dos dominios sCache que reconocen for-
mato (Fig. 1C), lo que evidenció la elevada 
conservación del bolsillo de unión incluso 
en especies bacterianas alejadas filogené-
ticamente (Fig. 1D). Análisis filogenéticos 

mostraron que estos receptores están 
ampliamente distribuidos en bacterias 
de suelo y asociadas a plantas (Fig. 1E). 
Upadhyay et al., demostraron que algu-
nos dominios dCache habrían surgido de 
la fusión o duplicación de dos dominios 
sCache [3], suponiendo una ganancia en 
la complejidad estructural. No obstan-
te, nuestros análisis demuestran que los 
dominios sCache que reconocen formato 
han evolucionado a partir de la pérdida del 
módulo proximal de membrana de domi-
nios dCache (Fig. 1A, D). Por tanto, la evolu-
ción de estos dominios es un proceso muy 
dinámico en el que puede ocurrir tanto la 
ruptura de dominios bimodulares como 
la fusión de dominios monomodulares.

En su conjunto, nuestro estudio apor-
ta información acerca de los complejos 
mecanismos de evolución de DSs, los cua-
les no siempre implican una ganancia en 
complejidad. Asimismo, la identificación 
de DSs que unen exclusivamente forma-
to proporciona una fuente de informa-
ción para el diseño de biosensores. Este 
estudio ha sido fruto de una colaboración 
internacional entre investigadores de la 
Estación Experimental del Zaidín (EEZ, 
CSIC), liderado por Tino Krell y Elizabet 
Monteagudo-Cascales, el Instituto Andaluz 
de Ciencias de la Tierra (IACT, CSIC) y de 
The Ohio State University (EEUU).
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¡Duplicar, duplicar y duplicar! Red de eco-parálogos  
de glutatión-S-transferasas en Tetrahymena thermophila 
involucrados en la respuesta celular frente al estrés

juancar@bio.ucm.es

En la música instrumental del siglo  XVIII 
fueron muy populares las variaciones 
sobre un mismo tema, y uno de los com-
positores de esa época que la practicaron 
extensamente fue Wolfgang Amadeus 
Mozart. Entre el material publicado con-
tabilizo hasta 150 variaciones sobre 

17  temas diferentes, y como devoto 
mozartiano he de expresar que, aunque 
son piezas menores, cada una de ellas 
enriquece tremendamente el tema origi-
nal. Y esta práctica es una copia de lo que 
ha hecho la Naturaleza durante eones de 
evolución biológica.

Una de las estrategias utilizada en la 
evolución de los genomas, desde las bac-
terias hasta el ser humano, creando diver-
sidad genética y facilitando la adaptación 
al medio es la duplicación genética. Los 
genes duplicados pueden tener hasta cua-
tro destinos evolutivos diferentes, pero la 

Figura 1. Panel izquierdo: estructura 3D de una GST clase Mu (TthGSTM12) de T. thermophila. Panel derecho: filograma circular de la superfamilia de GSTs de 
T. thermophila (4 clases definidas y 2 nuevas no clasificadas). Fondo: sección de la partitura-12 variaciones del tema “Ah! Vous Dirai-je, Maman” K.265/300e 
por W.A. Mozart (1781). 
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que ofrece una mayor diversidad funcional 
adaptativa es la neo-funcionalización. Esta 
incide directamente sobre los patrones de 
expresión de los genes duplicados o sobre 
las propiedades moleculares de las pro-
teínas que codifican creando variabilidad 
funcional. Genes sucesivamente duplica-
dos en tándem crean familias génicas de 
parálogos (genes con un elevado grado 
de  identidad presentes en una misma 
especie). En general, la duplicación génica 
es un indicador de la importancia biológica 
del proceso en donde estos genes están 
involucrados. A veces surge por presión 
selectiva ante la presencia continuada de 
un tóxico, como detectamos en una cepa 
de T. thermophila adaptada (durante dos 
años) a concentraciones crecientes de cad-
mio (De Francisco et al., 2018), creándose 
tres nuevos parálogos codificantes de ver-
siones diferentes de una metalotioneína 
(proteína queladora de cadmio).

El microorganismo eucariota-modelo T. 
thermophila (104 Mb de genoma-macronu-
clear y unos 27.424 genes) (Eisen et al., 2006) 
tiene 4.276 genes duplicados (un 15,6% de 
su genoma), mientras que los humanos 
tenemos unos 35.845 genes y 3.543 genes 
duplicados (un 9,8% del genoma). Los genes 
duplicados de T. thermophila se agrupan en 
más de 120 familias (algunas con más de 
1.500 genes), y de una de estas superfa-
milias es de lo que trata esta reseña sobre 
nuestra publicación (Ortega et al., 2025).

Las glutatión-S-transferasas (GSTs) son 
enzimas implicadas principalmente en la 
detoxificación de xenobióticos. Entre los 
ciliados, el género Tetrahymena posee el 
mayor número de genes para GST citosó-
licas (un promedio de 58). Como ocurre 
en los mamíferos, la clase Mu de GST es 
mayoritaria en las especies de Tetrahyme-
na. El análisis filogenético muestra que un 
grupo de 19 miembros de la clase Mu son 
predecesores de las clases omega, theta 
y zeta, lo que significa que el modelo pro-
puesto (en 2006) para explicar la historia 
evolutiva de las GSTs debería modificarse, 
ya que los ciliados datan del Proterozoi-
co (paleo-/meso-proterozoico, hace 109 

años), mas viejos que los hongos y los ver-
tebrados, por lo que la clase Mu es mas 
antigua de lo que se asume en el modelo 
vigente. 

El análisis de la expresión por RT-PCR 
cuantitativa de 22 genes GST bajo estrés 
por diferentes agentes abióticos (Cd, Cu, Pb, 
As, Zn, paraquat, menadiona, CDNB, pH5, 
pH9 o inanición), ha mostrado un compor-
tamiento diferencial de estos genes. Algu-
nos se expresan preferentemente frente 
a metales, otros específicamente frente a 
pH ácido o básico, o no se expresan excep-
to frente al inductor CDNB de GSTs. Todo 
ello supone una red de expresiones simul-
taneas y selectivas de (eco-) parálogos de 
GSTs como defensa celular frente a dife-
rentes tóxicos ambientales. 

Referencias
 � Eisen JA, Coyne RS, Wu M, 

Wu D, Thiagarajan M, et  al., (2006). 
Macronuclear genome sequence of the 
ciliate Tetrahymena thermophila, a model 
eukaryote. PLoS Biol. 4(9): e286. doi: https://
doi.org/10.1371/journal.pbio.0040286

 � De Francisco P, Martín-González 
A, Turkewitz AP, Gutiérrez JC. (2018). 
Genome plasticity in response to stress 
in Tetrahymena thermophila: selective and 
reversible chromosome amplification and 
paralogous expansion of metallothionein 
genes. Environ. Microbiol. 20(7), 2410–
2421. doi: https://doi.org/10.1111/1462-
2920.14251

 � Ortega R, Martín-González 
A, Gutiérrez JC. (2025). Tetrahymena 
thermophila glutathione-S-transferase 
superfamily: an eco-paralogs gene network 
differentially responding to various 
environmental abiotic stressors and an 
update on this gene family in ciliates. 
Front. Genet. 16:1538168. doi: https://doi.
org/10.3389/fgene.2025.1538168
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Figura 1. Imagen de microscopía electrónica de transmisión (TEM) de una célula de Salmonella infectada 
por bacteriófagos. La flecha negra señala al bacteriófago adherido a la superficie de la membrana 
bacteriana, y la blanca, señala una de las partículas de fago formadas en el interior de dicha célula 
infectada.

En los últimos años, la terapia fágica se ha 
convertido en una estrategia fundamental 
para tratar infecciones bacterianas causa-
das por patógenos que han desarrollado 
resistencia múltiple a los antimicrobia-
nos convencionales. La interacción entre 
las bacterias y los bacteriófagos no sólo 
determina el éxito de estas terapias, sino 
que también permite comprender mejor 
las relaciones fago/bacteria y su co-evolu-
ción. Fruto de ello es la amplia variedad 
de mecanismos de defensa bacterianos 
frente al ataque de los fagos, mecanismos 
que pueden afectar a las diferentes fases 
del ciclo multiplicativo fágico. 

En este contexto, el artículo reseñado 
presenta un estudio innovador en el que 
se identifica el gen ibfA como un nuevo 
factor de defensa en Salmonella enterica 
serovariedad Typhimurium frente al fago 
virulento UAB_Phi20, un bacteriófago del 
tipo P22. El hallazgo es especialmente rele-
vante porque dicho gen se halla codifica-
do en un plásmido conjugativo del grupo 
IncI1α, el cual fue adquirido por Salmo-
nella mediante transferencia lateral, tras 
someter a pollos de engorde, infectados 
experimentalmente con Salmonella a un 
tratamiento de terapia fágica oral. 

Utilizando un enfoque metodológico 
multidisciplinar, se ha caracterizado la fun-
ción del gen ibfA, que codifica una proteína 
con dos dominios tipo ATPasa y TO-PRIM. 
La expresión de IbfA reduce significativa-
mente la infectividad y productividad del 
fago UAB_Phi20, evidenciado por la dismi-
nución de la eficiencia de plaqueo (EOP), la 
eficiencia de formación de centros infecti-
vos (ECOI) y el tamaño de explosión fágica, 

sin observarse lisis celular evidente, aun-
que sí una menor viabilidad celular.

A nivel molecular, se ha observado que 
ibfA afecta la transcripción del genoma 
viral, aumentando la de sus genes tempra-
nos, como el antirrepresor ant. Ello debe 
alterar el equilibrio entre las proteínas 
reguladoras Cro y C2. Este desequilibrio 
reduciría la expresión de proteínas de 
expresión tardía, como las estructurales 
y las de la lisis celular, dando lugar a una 
infección abortiva. 

Además, a pesar del origen evolutivo 
incierto de ibfA, este gen se encuentra 
ampliamente distribuido entre los geno-
mas de procariotas, tanto en  cromosomas 
como en plásmidos, lo que sugiere que 
podría ejercer funciones beneficiosas para 
las células bacterianas hospedadoras más 
allá de la defensa frente a fagos.

López-Pérez J, Cortés P, Campoy S, Erill I, Llagostera M. Deciphering the causes of ibfA-mediated abortive infection in the P22-like phage UAB_
Phi20� International Journal of Molecular Sciences� 2025; 26(10):4918� https://doi.org/10.3390/ijms26104918
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Además, a pesar del origen evolutivo 
incierto de ibfA, este gen se encuentra 
ampliamente distribuido entre los geno-
mas de procariotas, tanto en  cromosomas 
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La sección «Nuestra Ciencia» publica 
reseñas de artículos científi cos producidos 
por nuestros socios. La extensión máxi-
ma del texto es de 400 palabras y puede 
incluirse una imagen. Deben incluir la 
siguiente información: Título de la reseña, 

Autor, referencia bibliográfica comple-
ta del artículo que se reseña. Si el autor 
lo desea puede proporcionar su email de 
contacto.

Envía tus reseñas a la secretaría de la 
SEM (secretaria.sem@semicrobiologia.org) o 
a la directora editorial (Magdalena Martínez 
Cañamero, correo: canamero@ujaen.es)

Publicación 
de resúmenes de 
Tesis Doctorales

SEM@foro publica resúmenes de Tesis 
Doctorales realizadas por miembros de la 
SEM. Deben seguir el siguiente formato: 
Título, Autor, Director(es), Centro de rea-

lización, Centro de presentación (si es dis-
tinto) y Resumen (máximo, 250 palabras).

Envía tus reseñas a la secretaría de la SEM 
(secretaria.sem@semicrobiologia.org) o a la 
directora editorial (Magdalena Martínez 
Cañamero, correo: canamero@ujaen.es)

SEM@foro se reserva el derecho a no 
publicar la información si el resumen es 
excesivamente largo o el tema del trabajo 
no guarda sufi ciente relación con la Micro-
biología.

Los resúmenes de tesis dirigidas por 
miembros de la SEM no serán publicados 
en esta sección. Se recomienda enviar a 
la sección “Nuestra Ciencia” un resumen 
de alguno de los artículos producidos por 
la tesis.

Coliloquio
—Víctor J. Cid—
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