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NOTA DEL PRESIDENTE

Nota del Presidente

RAFAEL GIRALDO

Presidente de la Sociedad Espafiola de Microbiologia

Querido/a socio/a de la SEM:

Esperamos que este numero del SEM@
foro llegue a tus manos durante la celebra-
cion del XXX Congreso de la SEM, organizado
por Magdalena Martinez Cafiamero 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 elaboracion ha participado la Junta
Directiva de la SEM en pleno, resultara
muy atractivo y que tanto el nivel de par-
ticipacién, especialmente de los jovenes
microbidlogos, como el de las ponencias
cientificas serdn excepcionales. A lo largo
de los doce simposios que lo componen,
tendremos la ocasion de disfrutar de la
Microbiologia mas puntera de la mano de
colegas que desarrollan su actividad in-
vestigadora tanto en Espafia como allen-
de de nuestras fronteras. Como muestra,
destacaré dos de las ponencias que es-
peramos con expectacion, la conferencia
inaugural, a cargo de Arturo Casadevall
(Johns Hopkins University, EEUU) y la de
clausura, impartida por el ultimo galardo-
nado con el Premio bienal “Jaime Ferran”
de la SEM, nuestro compafiero Ignacio
Belda (U. Complutense de Madrid). Ade-
mas, celebraremos mesas redondas so-
bre temas transversales en Microbiologia
y actividades de Ciencia ciudadana abierta
a los habitantes de la ciudad que nos aco-
ge. El XXX Congreso de la SEM sera foro
de discusién y de intercambio de ideas,
fuente de nuevas colaboraciones cientifi-
casy, a buen seguro, el vivero en el que
muchos de nuestros jovenes vislumbraran
la direccioén 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 UJAy de
la ciudad de Jaén, en plena celebracién 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 inspiracion artistica
de su logotipo (que recrea mediante mi-
croorganismos elementos arquitecténicos
significativos de la méas que milenaria his-
toria de Jaén).

Durante la semana anterior al XXX Con-
greso de la SEM, habra tenido lugar la XX-
VIl edicién del Curso de Iniciacién a la Inves-
tigacion en Microbiologia (CINIM) “Profesor
J. R. Villanueva”, organizado asimismo por
nuestra compafiera M. Martinez Cafiame-
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 habran experimenta-
do la inmersién en las aguas, profundas y
bravas, de la Microbiologia teniendo como
guias a profesores que, en distintos tramos
de sus carreras investigadoras y desde
perspectivas cientificas complementarias,
les habran hecho participes de su pasién
por los microorganismos. Algunos de esos
alumnos estaran participando también en
el XXX Congreso, para ellos verdaderamen-
te “el comienzo de una hermosa amistad”.
Nada de ello seria posible sin el generoso
y continuado apoyo por parte de la Funda-
cion Ramon Areces, en cuya sensibilidad
hacia esta iniciativa en particular y por la
investigaciony el impacto de la Microbiolo-
gfa tuvo buena parte el recientemente fa-
llecido presidente de su Consejo Cientifico,
Federico Mayor Zaragoza, cuya memoria
honra aqui de nuevo la SEM (véase Noti-
ciaSEM, n° 193, febrero de 2025).
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En los proximos meses tendremos otras
dos citas en torno a la Microbiologia en las
que también esperamos una importante
participacion de los socios de la SEM: los
congresos de la FEMS y de la ALAM, refe-
rencias obligadas para nuestra Ciencia en
los ambitos europeo e iberoamericano,
respectivamente. En el segundo de ellos,
la SEM participara con una sesién especi-
fica sobre bacteriéfagos y “Una Sola Salud”
y con una ponencia sobre las actividades
del nuestro Grupo D+DM. Por otro lado,
en este préximo mes de septiembre la
SEM acogera en Sevilla, como Sociedad
anfitriona, la celebracién de la reunién
anual del FEMS Council, en la que repre-
sentantes de todas las Sociedades de Mi-
crobiologia europeas, bajo la presidencia
de nuestro compafiero Antonio Ventosa
(U. de Sevilla), discutiremos sobre el es-
tado y el futuro de nuestras sociedades
cientificas. Sera un espléndido escaparate
en el que la SEM podra mostrar las multi-
ples actividades que realiza y su impacto
cientifico y social.

Cuando echéis un vistazo a la cubierta in-
terior de este nimero 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 afio: damos la bienvenida a nuestra
presidenta electa (2027-2030) Asuncion
de los Rios (MNCN-CSIC, Madrid), a Mar-
ta Martin Basanta (UAM) como nueva
tesorera, a las vocales Cristina Sanchez
Porro (U. de Sevilla) y M. Martinez Ca-
flamero (UJA), quien ademas continuara
siendo la directora de esta publicacién, y
a David Ruiz Arahal (U. de Valencia) como
presidente del Grupo de Taxonomia, Filo-
genia y Diversidad. Les deseamos la ma-
yor ventura en su cometido, a la par que
expresamos el agradecimiento de la SEM



por la extraordinaria labor desempefiada
por nuestros compafieros salientes: Victor
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 Jesus L6pez Romalde
(USC), presidente del Grupo TFD. Ademas,
hemos de dar la bienvenida a Samuel Gar-
cia Huete (IRyCIS, Madrid), quien toma de
manos de Ignacio Belda la responsabilidad
de coordinar desde JISEM a nuestros jéve-
nes microbidlogos.

Este SEM@foro presenta, tras los resu-
menes de las actividades de cuatro de
nuestros Grupos Especializados, a cargo
de sus respectivos presidentes, la tercera
entrega por parte de Gonzalo Garcia de
Fernando (UCM)y sus colaboradores de la
serie sobre las aproximaciones matemati-
cas que permiten estimar la vida util de los
alimentos, sin duda de gran valor para los
microbidlogos que trabajan es ese ambito.
Continda con la memoria de |a Gltima reu-
nion del Grupo de Microbiologia de Plantas
(MiP-25), por Miguel Matilla y algunos de
sus colaboradores en la organizacién de la
misma en U. de Granada, de la que quiero
destacar el homenaje que se rindio, por
su jubilacion, a Antonio de Vicente (U. de
Malaga), durante mucho tiempo miembro
de la Junta Directiva de la SEM. Como en
afos anteriores, la SEM se hace eco, en
esta ocasion a través de las paginas del
SEM@foro, de la celebracién en Barcelona
del taller sobre Métodos Rapidos y Auto-
matizacion en Microbiologia Alimentaria
(MRAMA).

El ndcleo mollar del presente nimero
del SEM@foro es la seccién dedicada al

Grupo Especializado en Hongos Filamento-
sos y Levaduras, que es introducida por su
presidenta, M2 Angeles de la Torre (U. de
Lleida), prologando las presentaciones de
15 de los laboratorios que lo componen.
La Microbiologia de hongosy levaduras es
parte constitutiva y fundacional de la SEM,
transversal a varios de sus Grupos Espe-
cializados y cantera histérica y presente
de investigadores excepcionales que han
configurado la Ciencia en nuestro pais. La
lectura de esta seccién supone la gozosa
constatacion de que la investigacién sobre
hongos y levaduras, en su extraordinaria
diversidad biolégica y funcional, seguira a
la cabeza de nuestra Microbiologia.

La habitual seccion “Nuestra Ciencia” in-
cluye tres interesantes trabajos breves en
los que Elizabet Monteagudo (EEZ-CSIC,
Granada), Juan Carlos Gutiérrez (UCM),
M? Pilar Cortés (UAB) y sus respectivos
colegas nos transmiten el pulso de sus in-
vestigaciones mas recientes: desde recep-
tores bacterianos que han experimentado
una evolucién hacia su simplificacion, con
gran potencial biotecnolégico, pasando
por la evolucién alla mozartiana de enzi-
mas de respuesta a estrés en protistas, y
terminando con un nuevo mecanismo de
resistencia de Salmonella a la infeccién por
un fago. Incluye este nimero del SEM@
foro el listado de nuestros nuevos socios
(139 en los Ultimos seis meses), a quienes
os doy la bienvenida en nombre de toda
la SEM: habéis hecho una excelente elec-
cion... jOs animo a participar activamente!
Una posible forma, que ya mencionaba en
el anterior nUmero del SEM@foro, es el en-
vio de resimenes de las Tesis Doctorales
que se defiendan en vuestros respectivos
laboratorios, haciéndonos asi participes
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de esos trabajos. Concluimos este n° 79
con la sonrisa (no podia faltar) que nos
provocan nuestros amigos del Coliloquio
y los microorganismos charruas, quienes
esta vez son testigos de los efectos, algo
distépicos, de los metabolitos secretados
por un versatil Streptomyces.

Quiero concluir congratuldndonos por un
feliz acontecimiento reciente: la merecidi-
sima concesién a nuestro compafiero Raul
Rivas (U. de Salamanca) del Premio COSCE
a la Difusién de la Ciencia 2025. Tras ha-
berlo recibido Ignacio Lépez Goiii (U. de
Navarra) en la edicién de 2021, es la plena
confirmacién del alcance de la benemérita
y exitosa labor de nuestros microbiélogos
para hacer que “la Gran Ciencia de los mas
pequefos” esté al alcance a todos.

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

Rafael Giraldo

Departamento de Biotecnologia Microbiana
Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC)
Campus de Cantoblanco, Madrid

rgiraldo@cnb.csic.es



NUESTROS GRUPOS

Nuestros
Grupos

Cumpliendo con la preceptiva renova-
cion parcial estatutaria, en nuestro grupo
se han celebrado elecciones entre los dias
1y 15de marzo de este afio. Los cargos de
laJunta Directiva a renovar en esta ocasiéon
eran los de la presidencia, la tesoreria y
una vocalia. Las candidaturas recibidas
en el plazo establecido en la convocato-
ria electoral incluian a David Ruiz Arahal y
Margarita Aguilera Gémez para presiden-
ciay tesoreria, respectivamente, y a Sabela
Balboa Méndez y Raul Mufioz Jiménez para
la vocalia. Finalizado el periodo de vota-
cion electronica, y realizado el escrutinio,
la participacion ha sido de un 40% (55 de
136 miembros con derecho a voto), lige-
ramente superior a lo registrado en las
ultimas votaciones. En nombre de la Junta
Directiva, expreso nuestro agradecimien-
to a todos los participantes en el proce-
so electoral, asi como a Manuel Sanchez
Angulo (webmaster de la SEM) por su ines-
timable colaboracién para el desarrollo de
la votacién telematica.

Las candidaturas unipersonales queda-
ron refrendadas con 54 y 55 votos res-
pectivamente, mientras que en la vocalia
resultd electa Sabela Balboa Méndez con
34 votos frente a los 16 de Raul Mufioz
Jiménez. No obstante, dado que se produ-
cia unavacante en la vocalia que venia ocu-
pando yo mismo, la Junta Directiva acordo,
en base al articulo 17 de los Estatutos de la
SEM, designar a Raul Mufioz Jiménez como
Vocal con caracter interino hasta la reno-
vacién reglamentaria de dicho cargo. Con

Taxonomia, Filogenia
y Diversidad

DAVID RUIZ ARAHAL
Presidente del Grupo

todo ello, la nueva Junta Directiva queda
compuesta por:

© Presidente: David Ruiz Arahal
(Universidad de Valencia)

© Vicepresidenta: Cristina San-
chez-Porro Alvarez (Universidad de Sevilla)

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

© Tesorera: Margarita Aguilera
Gbmez (Universidad de Granada)

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

© Vocal: Raul Mufioz Jiménez (Museo
Nacional de Ciencias Naturales)

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

Personalmente, agradezco y felicito a
los candidatos que me han acompafiado:
Sabela y Raul 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: Jesus Lépez Romalde y Ana Isa-
bel Vela Alonso. La dedicacion de Jesus ha
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sido excepcional ya que ha estado en la
Junta Directiva desde 1997, como vocal,
secretario, vicepresidente y presidente.
Nadie mas en la historia del grupo se acer-
ca a esta trayectoria de 28 afios. Gracias
por tu esfuerzo Jesus.

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

Y mirando hacia adelante, quiero aprove-
char para anunciar que la préxima Reunién
Cientifica del Grupo Especializado en Taxo-
nomia, Filogenia y Diversidad (Taxon XXI) se
celebrara en Valencia en 2026, y que tengo
el honor de organizar junto a Maria Jesus
Pujalte Domarcoy 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 esta a vuestra disposicién
para para impulsar el desarrollo de nues-
tro campo comun de trabajo. No dudéis
en contactar con nosotros para expresar
necesidades, dudas, propuestas, etc.



Queridos compafieros.

En el préoximo nimero de SEM@foro
(diciembre 2025) tendremos de nuevo
ocasion de incluir una seccion especial
dedicada a nuestro Grupo Especializado,
en este caso coincidiendo con el treinta
aniversario de su creacién. Las contribu-
ciones tendran necesariamente una lon-
gitud bastante ajustada dado el elevado
numero de respuestas de nuestros socios
al formulario de expresion de interés que
os hicimos llegar a través de la lista de
distribucién Tablén 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 preparacion de las
contribuciones y el plazo estara abierto a
lo largo del verano con el 15 de septiembre
de 2025 como fecha limite.

Escribo estas lineas antes de celebrar en
Jaén el XXX Congreso de la SEM. Tal como
se viene haciendo en las ultimas ediciones
del congreso nacional, se nos han solici-
tado propuestas de posibles ponentes y
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desde la Junta Directiva del Grupo hemos
contribuido asi a la elaboracién de un
programa que esperamos sea de vues-
tro interés. En cuanto a la XV Reunién de
nuestro Grupo Especializado, que esta pro-
gramada para 2026, os recuerdo que se
celebrara en Valencia. Ya estan trabajando
en la organizaciéon nuestros compafieros
Juanjo Quereda y Nuria Quiles (ambos de
la Universidad Cardenal Herrera-CEU) y M.
Angeles Tormo (Instituto de Investigacién
Sanitaria La Fe), a los que agradecemos su
disponibilidad.

Termino como siempre recordando
los distintos canales de comunicacion
y difusiéon que tenemos a disposicion
de los socios del grupo. Para difundir
noticias u ofertas de interés a todos
los socios a través de nuestra lista de
distribucién (Tablon MicroMol), podéis
enviarlas preferentemente a la direccién
tablonmicromol@semicrobiologia.org
o directamente al correo de nuestro
secretario y webmaster Paco Ramos
framos@us.es. Si queréis incluir informacion
sobre vuestros grupos en nuestra
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seccion 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
inclusion de nuevos grupos. Finalmente,
disponemos también de una cuenta en
X, @MicroMolISEM, que os animo a seguir.
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En Noviembre de 2024 se celebro6 la
Asamblea General del Grupo de Biodete-
rioro, Biodegradacion y Biorremediacion
de la SEM y se debatieron algunas iniciati-
vas que se han puesto en marcha en 2025.

Entre ellas, destacamos la celebracion 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
Ultimo miércoles de cada mes alas 12:00 de
la mafana, con una duracién 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 esta disponible
en la web del Grupo BBB:

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

Biodeterioro,
Biodegradacion
y Biorremediacién

ANA M. GARCIA
Presidenta del Grupo

Los webinars celebrados hasta la fecha
estadn grabados y con acceso libre en la
pestafia 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-
sorizacién del Grupo en congresos dentro
de la tematica BBB”, de la que informare-
mos en la proxima reunién 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 preparacion del Congreso.
Desde el Grupo BBB se propuso un Sim-
posio sobre “Consorcios microbianos en
biodeterioro y biodegradacién” que se
celebrara el 18 de junio, de 9:00 a 11:00,
y contara con cuatro ponentes de recono-
cido prestigio: Guadalupe Pifiar Larrubia
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(AKBILD, Austria), Silvia Marqués Martin
(EEZ-CSIC), Diego A. Moreno Gémez (UPM)
y Joseph A. Christie-Oleza (UIB). Las pre-
sentaciones que se han seleccionado para
comunicaciones orales entre todas las reci-
bidas seran el 17 de junio.

Quisiera agradecer a todos los miembros
del Grupo el apoyo y participacién en las
actividades llevadas a cabo y espero con
ilusién veros en Jaén.

@000 0000000000000 0000000 000



El grupo de Docencia y Difusion (D+D
SEM) esta volcado estos meses en prepa-
rar las actividades que tendran lugar en el
Curso de Iniciacion a la Investigacion en
Microbiologia Julio Rodriguez Villanueva
(CIIM-JRV) que se celebrara en Baezay
Cazorlay, por supuesto, en nuestro Con-
greso SEM inmediatamente después en
Jaén. Desde la Junta Directiva del Grupo
queremos hacer un reconocimiento a
Malema Martinez Cafiamero 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 difusién, nueve de
las cuales se presentaran como comunica-
ciones orales. Ademas, la organizacion del
Congreso propuso una mesa redonda que
coordinamos desde D+D: “MicroFusion,
Arte y Microbiologia”, en la que participaran
Manuel Sdnchez Angulo y Jéssica Gil Serna,
veteranos de nuestro equipo, junto al enor-
me cientifico y divulgador Carlos Briones y

Docencia y Difusion
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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 dia 17 de junio
a las 19:30 h: microbiologia divertida para
todos los publicos.

Como siempre, desde D+D seguimos
alentando e intentando dar visibilidad en
nuestra comunidad a vuestras estrate-
gias de divulgacién microbiolégica, desde
MicroMundo, IMLI u otras iniciativas. En
los Ultimos meses estamos planificando en
organizar una exposicion itinerante sobre
microbiologia, “La Vida Que No Vemos”,
basada en paneles tematicos tipo roll-up,
faciles de transportar, que esté acompa-
flada por conferencias por Microbi6logos
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.

SEM@forc
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También quiero aprovechar estas lineas
para elogiar la labor de nuestros Jévenes
Investigadores (JISEM), capitaneados por
Samuel G. Huete. Ademas de trabajar en
sintonia con la organizacion del ClIIM-JRV,
JISEM ha gestionado una nueva convocato-
ria del ya consolidado programa de Ayudas
de Movilidad César Nombela”, de la que
se beneficiaran 15 personas de entre los
32 solicitantes. JISEM también llevara a
cabo el tradicional programa de mento-
rias de posteres durante el Congreso en
Jaén. Invitamos a los congresistas jovenes
a apuntarse para sacar un maximo parti-
do a su participacién en el congreso.

No quiero terminar sin felicitar a nuestro
colega Raul Rivas por haber sido galardo-
nado este afio con el Premio COSCE de
divulgacién. Es todo un orgullo para la
SEM.

@000 0000000000000 0000000 000
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Variabilidad microbiana y vida util de los

alimentos

lll. Establecimiento de la vida

util desde una perspectiva probabilistica

GARCIA DE FERNANDO, GONZALO', AGUIRRE, JUAN? Y VELASCO, RAQUEL'

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

¥ mingui@ucm.es

La determinacién de la vida util de un ali-
mento no es nada facil. Cada alimento es un
pequefio 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 caracteristicas
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
estimacion de la vida util debe contemplar
los tres aspectos y, en ninguin caso, olvidar
uno de ellos. En ciertos alimentos, puede
ser mas relevante la seguridad, en otros las
caracteristicas 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 alargandolas lo mas posible para
evitar pérdidas econémicas innecesarias
y un desperdicio alimentario injustificado.

Cuando los pardmetros de calidad de
un alimento pueden verse comprometi-
dos por la proliferacion de microorganis-
mos patoégenos o alterantes se aplican
métodos de conservacién para su control.
Como ya se ha visto en el primer articulo
de esta serie, la inactivacion microbiana
es variable y la distribucion de frecuencias
del nimero de supervivientes tiende hacia
una normal (Aguirre y col., 2009; Aguirre y
col., 2011; Aspridou y Koutsumanis, 2020
Garcia de Fernando y col., 2024a). Es decir,
al aplicar un tratamiento XD a un producto
con una carga microbiana de 10% por enva-
se, la media de los supervivientes serd 1
ufc/envase, pero la probabilidad de que en
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Figura 1. Distribucién normal de frecuencias del numero de supervivientes (log ufc/envase) tras un
tratamiento conservante. En este caso, se predice que la mitrad de las muestras serdn estériles y la otra

mitad contendrdn microorganismos.

todos los envases en los que se aplique el
tratamiento de forma simultdnea haya un
tnico microorganismo en todos y cada uno
de ellos es infima y completamente despre-
ciable. Al aplicar el tratamiento conservan-
te antedicho a un nimero determinado de
muestras (pueden ser envases de alimen-
tos tratados térmicamente) con idéntica
carga microbiana, si determinaramos el
recuento de supervivientes mas probable
por muestra, nos daria algo similar a una
curva de Gauss, como se muestra en la
figura 1. La realidad es que habria enva-
ses con supervivientes y envases estériles
y, entre los envases con microorganismos,
habria muchos con uno solo, algunos
menos con 2, menos todavia con 3, 4, 5,
etc. Las matematicas predicen el nUmero
de envases con cada una de las cargas
(Garcia de Fernando y col., 2024a).

También estd demostrado que la fase
de latencia de los microorganismos esta
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sujeta a variabilidad (Robinson y col., 2001;
Aguirre y col.,, 2011, 2013; Garcia de Fer-
nando y col., 2024b). Recordemos que la
fase de latencia, ese periodo de adapta-
cion de los microorganismos al medio
antes de su multiplicacién, depende de
muchos factores, tanto extrinsecos, como
temperatura, actividad de agua, nutrien-
tes, pH circundante, etc., como propios
de la célula -estado fisiolégico- que va a
multiplicarse, si es que puede; es decir, si
su estado fisiolégico le permite dividirse
en las condiciones en que se encuentre.
El estado fisiolégico, aparte de los genes
propios de la cepa que se trate, es funcién
de la “historia” del microorganismo, de
donde 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 dafios moleculares



que haya que reparar (Aguirrey 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 donde venga (esta-
do fisiolégico, factores intrinsecos) y lo
que se encuentre (extrinsecos). Lo puede
tener muy facil, mas o menos dificil para
multiplicarse, o imposible. Cuanto mas ale-
jadas de las idéneas sean las condiciones
del entorno y peor sea el estado fisiologi-
co de la célula, mas larga sera la fase de
latencia (de los viables) porque mas adap-
taciones necesitara esa célula para estar
en condiciones de multiplicarse. Diversos
autores (entre otros Pin y Baranyi, 2006;
Garcia de Fernando y col., 2024b) afirman
que la variabilidad de la fase de latencia de
las células microbianas cobra su maxima
importancia cuando han sufrido dafios,
es decir, han sobrevivido a tratamientos
microbicidas (figura 2) y cuando la con-
centracion microbiana es escasa (figura 3).
Estos hechos, trasladados a los alimentos,
nos dicen que cuando un producto se trata
mediante cualquier operacion de inactiva-
cién microbiana, la fase de latencia de las
células supervivientes tendera a ser mas
larga y mas variable porque habran pade-
cido dafios y, probablemente, su concen-
tracion sea escasa.

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

Consideremos un alimento en el que
su vida util depende exclusivamente de
cuando se alcanza una determinada carga
microbiana. ;Cémo debemos establecerla
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Figura 2. Distribuciones de las fases de latencia predichas de una micropoblacién de 10 células/ml de
Listeria innocua superviviente a diferentes tratamientos desde 0 hasta 5D (Aguirre y col., 2013).
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Figura 3. Distribuciones de las fases de latencia predichas de poblaciones de 1, 10 6 100 células/ml de
Listeria innocua viables tras la aplicacidn de un tratamiento bactericida 5D (Aguirre y col., 2013).

en los casos que acabamos de exponer?
Tendremos que saber la carga inicial de la
materia prima, cuantas reducciones deci-
males ha logrado la operacién conservante,
la fase de latencia de los supervivientes y su
tasa especifica de crecimiento a la tempe-
ratura de almacenamiento (para facilitar la
comprensiony 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 debera establecer el riesgo que
quiera asumir. Es decir, cudntos envases
por cada X miles o millones sobrepasaran
el limite establecido.
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Pongamos un ejemplo para ver el alcan-
ce de la utilizacion del calculo probabilisti-
co en el establecimiento de la vida util. Se
elabora un lote de productos de 1 000 000
de envases, cuya materia prima tiene una
carga microbiana de 10° ufc/envase. Tras
aplicar un tratamiento microbicida 7D, el
producto se almacenara a temperatura
constante de 4 °C. El limite que el fabri-
cante quiere establecer para determi-
nar la vida util es de 100 ufc/envase. De
acuerdo con lo expuesto por Garcia de
Fernandoy col. (2024a), se puede estimar
la variabilidad del nimero de supervivien-
tes en funcion del grado de inactivacion
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microbiana mediante la siguiente expre-
sién (obtenida experimentalmente con
Listeria innocua):

y =0,0718x + 0,1056 (1)

donde x es el grado de inactivacion alcan-
zado e y la desviaciéon estandar predicha.
De esta manera, una vez obtenidos los
parametros que definen una distribucion
normal (media y desviacién estandar), se
pueden calcular las frecuencias relativas
de cada numero de supervivientes. La dis-
tribucién 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 contendria 1 microorganismo,

la realidad es que no hay 1 microorganis-
mo viable en el 10% de los envases (Garcia
de Fernando et al., 2024b). La distribucion
de los viables, recogida en la tabla 1, se
corresponde con el area coloreada en la
figura 4. Si se suman las frecuencias rela-
tivas correspondientes a dicha area y se
relativiza al area total encerrada entre
la curva y el eje de las X, se predice que
50 141 envases del milléon contendran, al
menos, 1 microorganismo. Es decir, aun-
que la media indica que el 10% de envases
contienen 1 viable, la prediccién es que el
porcentaje de envases con microorganis-
mos supervivientes es algo mas del 5% y
que no habria un solo viable por envase,
sino entre 1, (lo mas frecuente, 3,4% del
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Figura 4. Distribucion de frecuencias del numero de supervivientes (log UFC/envase) tras un tratamiento
7D aplicado a envases con una carga de 10° ufc/envase, asumiendo una desviacién estdndar
(variabilidad de inactivacion) de 0,6082 ufc/envase, predicha por la ecuacion (1). Estd resaltada el drea
(aproximadamente un 5% del total) que corresponde a envases con microorganismos viables.

total de envases) y mas de 30 (unos 10
por millon).

En todos esos envases podran 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; Garcia 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 (nUmero de viables en un
envase) puede predecirse una distribucién
de fases de latencia y puede adjudicarse
una probabilidad a cada una de ellas tal y
como se resume en lafigura 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 mas larga o
mas corta. Fijémonos en las curvas de la
distribucién de frecuencias de las fases
de latencia de los envases con un Unico
viable. Si bien la moda esta cerca de las
600 horas, la fase de latencia mas corta,
aunque poco probable, es de menos de
100 h. A partir de esa curva puede prede-
cirse el nUmero de envases que contienen
una Unica célula viable con una determi-
nada fase de latencia (tabla 2). De los casi
40 000 envases (tabla 1) Unicamente se
predice que 4 tendran una fase de laten-
cia muy corta, menor de 100 h. Fijémonos
ahora en los envases con 10 células. De
los 111 predichos habra 2 con una fase
de latencia entre 151 y 200 h (tabla 2).

TABLA 1. PREDICCIONES DEL NUMERO DE ENVASES POR MILLON (N2 ENV)

QUE CONTIENEN UN NUMERO DE VIABLES /ENVASE (VIAB)

Viab N° Env Viab N° Env Viab N° Env Viab N° 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

SEM@fore
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TABLA 2. PREDICCION DEL NUMERO DE ENVASES CON UNA Y CON DIEZ CELULAS SUPERVIVIENTES

Y SUS FASES DE LATENCIA

Fase latencia (h) N° env. 1 cél N? env. 10 cél Fase latencia (h) N° env. 1 cél N2 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

Es decir, los envases con una sola célula, N

pero con fase de latencia corta, pueden 0,005

ser significativos a la hora de establecer 0.0045 30 cél/envase

la vida util porque comienzan a multipli- '

carse mas rapidamente que otros envases 0,004

con un nimero mayor de células. Al finy ® 0,0035 20 cél/envase

al cabo, se trata de una cuestién de pro- k- .

- o £ 0,003 10 cél/envase

babilidades. La prediccion es que, al haber g

casi 40 000 envases con una sola célula, g 0,0025 5 oél/envase

es mas probable que una célula de esas 2 0,002

40 000 comience a multiplicarse antes que 3

las 1.110 distribuidas en los 111 envases u 0,0013

con 10 células cada uno. 0,001 1 célfenvase

. . . 0,0005
Para simplificar este articulo y los

calculos que finalmente estimaran la vida 0

atil, va a considerarse que la temperatu- 0 200 400 600 800 1000 1200

ra de almacenamiento y comercializacién Fase de latencia (h)

de nuestros envases es constante, 4°C,y  \_ J

la tasa especifica maxima de crecimiento
a esa temperatura es de 0.042 h™' (datos
veridicos de Listeria innocua en TSB). No
obstante, se dispone de modelos que
contemplan fluctuaciones de tempera-
tura, que podrian utilizarse para estas
predicciones, aunque no resulta muy
verosimil predecir realmente qué abuso
de temperatura y durante cuanto tiempo
va a producirse durante el transporte, la
exposicion para la venta y el almacena-
miento en los hogares, con lo que no es
del todo cierto que las predicciones pue-
dan ser mas precisas, aunque puedan ser
mas seguras.

Recordemos que el limite establecido
para la determinacién de la vida util en
nuestro ejemplo es de 100 ufc/envase;

Figura 5. Distribucién 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 6 30 microorganismos viables.

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

T, = Fase de latencia +
+(LogN-LogN) /... (2)
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donde T, es el tiempo necesario para lle-
gar a N células/envase, en este caso 100,
LogN es el logaritmo de 100, es decir, 2, N,
es el niUmero de viables por envase antes
de multiplicarsey m__ es la tasa especifica
maxima de crecimiento, es decir, 0.042 h™'.
Con lo que nos queda:

T,o, = Fase de latencia +

+(2-Log N,) /0,042 (3)

En definitiva, “solo” queda calcular para
cada in6culo y cada fase de latencia, el
tiempo que tardan los microorganismos
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de cada envase en llegar a las 100 ufc/
envase. Este calculo pueden hacerlo los
ordenadores con facilidad, aunque sean
miles de posibles combinaciones.

Atendamos ahora a las figuras 6y 7
que muestran las distribuciones de fre-
cuencia de las fases de latencia de una
carga microbiana Unica (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 duplicacién de “sus hijas y nie-
tas” son variables, pero conforme aumenta
el nimero de bacterias, esas diferencias
desaparecen y los tiempos de duplicacién
de la poblacién se homogeneizan (Kout-
soumnais y Lianou, 2013). Por tanto, a la
hora de predecir la velocidad de crecimien-
to de una célula, y con mas motivo de una
poblacién, no es erréneo considerar que
es constante. Por consiguiente, el tiempo
que precisa un determinado inéculo (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 practicamente lo mismo en
llegar a las 100 ufc (figura 6).

Pero como ya se ha visto que en todos
los envases no habra el mismo nimero de
supervivientes, la figura 7 se acerca mucho
mas a la realidad. Para cada carga inicial
por envase, le correspondera una distribu-
cion de frecuencias de fases de latencia.

A la vista de estos resultados, ¢qué vida
util debemos establecer? Aplicando la
ecuacion (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 util
del lote con el que venimos trabajando;

Log 100

Log Ng

-

Tiempo (h)

/

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

Carga inicial
Log N

Tratamiento
conservante

Distrik

una determinada tasa microbiana (vida atil)

del ti

io para alcanzar

ad

= Distribucién de Ia fase de latencia

Distribucién del nimero inicial de
microorganismos por muestra

-

Tiempo

/

Figura 7. Simulacién de la evolucién 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 (mds anchas cuanto menor es el nimero de viables por envase) y la distribucién de
frecuencias del tiempo necesario para llegar al limite de 100 ufc/envase. Las lineas rojas indican los
valores medios. El punto naranja nos indica el tempo menor para alcanzar dicho limite.

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

SEM@fore

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

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



por ejemplo, qué ocurre si la materia pri-
ma estuviera mas o menos contaminada, si
se aplica un tratamiento microbicida mas o
menos intenso, si se modifica la tempera-
tura de almacenamiento o si se considera
una diferente cantidad de microorganis-
mos como limite para establecer la vida
util. Pero, desde el punto de vista de los
autores, lo fundamental es que puede esta-
blecerse la vida util, considerando el riesgo
que el fabricante quiera asumir, aunque no
debemos olvidar que todo lo tratado aqui
son predicciones que se acercan mucho
a la realidad, pero no son perfectas y que
los datos usados son Utiles para Listeria
innocua y podrian serlo para L. monocyto-
genes, pero no para otros microorganismos
No obstante, claro estd, pueden obtener-
se datos para cualquier otra bacteria y
desarrollar toda esta metodologia para
el microorganismo diana de cualquier ali-
mento y poder, asi, predecir su vida util con
una base probabilistica y no empirica.
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Xl Reunion del Grupo Especializado
de Microbiologia de Plantas (MiP-25)

MIGUEL A. MATILLA', DANIEL PEREZ-MENDOZA', AMALIA ROCA2, INMACULADA SAMPEDRO?

'Estacion Experimental del Zaidin, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (Granada).

2Departamento de Microbiologia, Universidad de Granada (Granada).

¥ miguel.matilla@eez.csic.es | dpmendoza@eez.csic.es | amaliaroca@ugr.es | isampedro@ugr.es

Imagen 1. Foto de grupo de los asistentes a la conferencia MiP-25. La fotografia fue tomada en el claustro de la “Escuela Técnica Superior de
Arquitectura de la Universidad de Granada” (ETSAG), uno de los edificios mds emblemadticos del barrio del Realejo. Este barrio fue la juderia de Granada en

la época nazarf.

La XI Reunién bianual del Grupo Espe-
cializado de Microbiologia de Plantas
(MiP-25) de la Sociedad Espafiola de
Microbiologia (SEM) se celebré 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 histérico del Realejo. El Comité
Organizador y Cientifico de la Reunién
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 (Estacion Experimental
del Zaidin, CSIC).

Desde su primera edicién en Cercedilla
(Madrid) en 2005, la Reunién ha aumen-
tado en su nUmero de asistentes, con un
énfasis especial en fomentar la participa-
cion de jovenes investigadores. Ademas de
promover el intercambio de conocimientos
cientificos sobre los Ultimos avances en el
campo de la interaccién planta-microorga-
nismo, este evento bianual busca impulsar
conexiones y nuevas colaboraciones, asi
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como fortalecer las redes multidisciplina-
res entre los investigadores en el campo
de la microbiologia vegetal. Para promover
la interacciéon entre los asistentes, el pro-
grama de la Reunién MiP-25 incluy6 dos
almuerzos y dos cenas en comun, asi como
una visita cultural a algunos de los lugares
histéricos mas emblematicos de la bella ciu-
dad de Granada.

La Reunion MiP-25 alcanzé un récord de
participacion con 141 asistentes y 96 comu-
nicaciones, lo que representd una gran
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Imagen 2. Acto de inauguracion de la “XI Reunién del Grupo Especializado de Microbiologia de Plantas” (MiP-25). De izquierda a derecha: la Dra.
Nuria Ferrol, el Dr. Miguel A. Matilla, la Prof. Emilia Lépez-Solanilla y el Prof. Manuel Sdnchez Polo.

satisfaccion para el Comité Organizador.
Entre los asistentes se encontraron inves-
tigadores procedentes de universidades y
centros de investigacién de ocho comunida-
des autébnomas, asi como de instituciones
de Brasil, Republica 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 ndmero de
comunicaciones recibidas en esta X| edi-
cion, se introdujo por primera vez un for-
mato de presentacion en tipo poster.

La conferencia se inaugur6 con las inter-
venciones de la Prof. Emilia Lopez-Sola-

nilla (Universidad Politécnica de Madrid;
Presidenta del Grupo Especializado de
Microbiologia de Plantas), el Prof. Manuel
Sanchez Polo (Decano de la Facultad de
Farmacia de la Universidad de Granada), la
Dra. Nuria Ferrol (Subdirectora de la Esta-
ciéon Experimental del Zaidin - CSIC, Gra-
nada) y el Dr. Miguel A. Matilla (Estacién
Experimental del Zaidin - CSIC; represen-
tante del Comité Organizador). La Reunion
continué con 45 presentaciones orales y
15 charlas breves, distribuidas entre las
tres jornadas en las que se distribuyd el
evento. Las comunicaciones se agruparon
en seis areas tematicas: gendmica com-
parativa, biocontrol, tolerancia al estrés,
mecanismos moleculares de las interac-
ciones planta-microorganismo, endoéfitos
y factores de virulencia. También se pre-

sentaron 36 poésteres en cuatro sesiones,
repartidas a lo largo de las tres jornadas en
las que se desarroll6 el MiP-25.

La Reunion también incluyé la celebra-
cién de la Asamblea General del Grupo
Especializado de Microbiologia de Plantas
de la SEM, en la que se discutieron las dis-
tintas actividades del Grupo, se present6
un informe de tesoreria y se acordé la
celebracion de la préxima Reunion MiP en
Palencia a cargo de investigadores de la
Universidad de Valladolid, quienes recibie-
ron el agradecimiento de los asistentes por
su disposicién a organizar el evento. Al fina-
lizar la Asamblea, se vivieron momentos
emotivos con el homenaje al Prof. Antonio
de Vicente, catedratico de Microbiologia de
la Universidad de Malaga, con motivo de su

~

Imagen 3. Momentos del homenaje al Profesor Antonio de Vicente, catedrdtico de Microbiologia de la Universidad de Mdlaga, con motivo de su préxima
jubilacion.

SEM@fore
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proxima jubilacién. El Prof. de Vicente fue
uno de los impulsores de la creacion del
Grupo Especializado de Microbiologia de
Plantas, ademas de desempefiar los cargos
de Vicepresidente entre 2002 y 2009, y de
Presidente entre 2011y 2019.

La Reunidon MiP-25 concluyd con unas bre-
ves palabras por parte del Comité Organiza-
dor en las que se resumieron las principales
conclusionesy se destaco la extraordinaria
calidad cientifica del evento. Para el Comi-
té Organizador y Cientifico fue un absoluto
privilegio haber sido seleccionados para

organizar la Reunion, cuyo éxito fue posible
no solo por la alta y entusiasta participa-
cién, sino también gracias a la colaboracion
de la empresa “Baobab Eventos”, que actud
como secretarfa técnica y cientifica, la Jun-
ta Directiva del Grupo de Microbiologia de
Plantas, los moderadores de las sesiones y
los voluntarios locales. Asimismo, se expre-
sa un especial agradecimiento a la Socie-
dad Britanica de Fitopatologia (BSPP) por su
apoyo econémico.

En conclusién, la Reunién MiP-25 fue
un evento cientifico de gran éxito, con
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una destacada participacion de expertos
nacionales e internacionales en areas
como la promociéon del crecimiento
vegetal mediada por microorganismos,
microbioma, fisiologia vegetal, biocontrol,
biorremediacién, fitopatogénesis y meca-
nismos moleculares de las interacciones
planta-microorganismo. Al finalizar la Reu-
nion, se emplazé a todos los asistentes del
MiP-25 a participar en la “XIl Reunién de
Microbiologia de Plantas” que se celebrara
en Palencia en 2027.
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XXIl workshop MRAMA

“Meétodos rapidos y automatizacion
en microbiologia alimentaria”

memorial DYCFung

MARTA CAPELLAS PUIG Y JOSEP YUSTE PUIGVERT

Universitat Autdnoma de Barcelona

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

@ https://webs.uab.cat/workshopmrama

Del 26 al 29 de noviembre de 2024, tuvo
lugar el XXIl workshop sobre Métodos rapi-
dos y automatizacién en microbiologia ali-
mentaria (MRAMA) - memorial DYCFung, en
la Facultad de Veterinaria de la Universitat

Autonoma de Barcelona (UAB; Bellaterra,
Cerdanyola del Vallés), organizado por
la Dra. Carol Ripollés Avila, la Dra. Marta
Capellas Puigy 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, ampliay
difunde los conocimientos tedricos y prac-
ticos sobre métodos innovadores para
detectar, contar, aislar y caracterizar rapida-
mente los microorganismos, y sus metabo-
litos, habituales en los alimentos y el agua.

En el workshop, participaron conferen-
ciantes de renombre. Se encarg6 de la
ponencia inaugural el Dr. José Juan Rodri-
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guez Jerez, catedratico de nuestro Depar-
tamento, que ofrecié una visiéon general
de los métodos rapidos y miniaturizados y
la automatizacién en microbiologia. El Dr.
Armand Sanchez Bonastre, director del
Servicio Veterinario de Genética Molecular
de la UAB y catedratico emérito de nues-
tro Departamento, informé exhaustiva-
mente sobre la aplicacién a la seguridad
alimentaria de la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) y la secuenciacion gené-
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mica masiva, métodos genéticos en cons-
tante evolucion para detectar e identificar
microorganismos. El Sr. Alfredo Corujo
Fernandez, de Trouw Nutrition Espafia,
en Tres Cantos, explicd su experiencia en
la implementaciéon de una herramienta
molecular rapida y flexible dentro de un
programa de control de Sa/monella spp. en
avicultura. La Dra. Jéssica Gil Serna, de la
Universidad Complutense de Madrid, par-
ticipd con una interesante ponencia acer-
ca de los microorganismos como aliados
para controlar micotoxinas en alimentos.
Se abord6, a cargo de la Sra. Sara Gar-
cia-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 remarcé laimportancia de la
confianza para delegar en los técnicos y
la del aprendizaje para seguir aumentando
el conocimiento; se destacé también el inte-
rés en invertir en medidas preventivas para
ahorrar en medidas correctoras. La Sra.
Cristina Costa Expésito, de Enginyeria i
Consultoria Costa, en Vic, informé sobre los
requisitos de terceros paises para exportar
carne y sus derivados. Y el Dr. Julio César
Lamela Pérez, de JL Consultorias y la Coo-
perativa Nacional de Productores de Leche
(Conaprole), en Montevideo (Uruguay),
transmitié magistralmente a los asistentes
sus amplios conocimientos sobre la conta-
minacion cruzada en la industria alimenta-
ria, presentando también diversos casos
practicos.

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

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

También colaboran con el workshop MRA-
MA: Asesoria y Consultoria Sanitaria (ACON-
SA), ainia,centro tecnolégico, BioSystems,
Dismed, PanReac AppliChem, Productos
Florida, Estrategias Alimentarias - Revis-
ta eurocarne, Publica - Revista Técnicas de
Laboratorio, Sweet Press - Revista Tecnifood,
la Associacié Catalana de Ciéncies de I'Alimen-
tacié (ACCA), la Sociedad Espafiola de Micro-
biologia (SEM), la Asociacién de Consultores
y Formadores de Espafia en Seguridad Ali-
mentaria (ACOFESAL), la Sociedad Espafiola
de Seguridad Alimentaria (SESAL), la Asso-
ciacié Catalana de Cientifics i Tecnolegs dels
Aliments (ACCTA), la Associacié de Veterinaris
i Higienistes de Catalunya (AVHIC), la Agéncia
de Salut Publica de Catalunya, y la Sociedad
Espafiola de Quimicos Cosméticos (SEQC).

El workshop reunié a 199 personas, de
diversos colectivos nacionales e inter-
nacionales: (i) Laboratorios, asesorias y
consultorias, e industrias de los ambitos
agroalimentario (entre otros, los sectores
carnico y avicola, lacteo, congelados, comi-
das preparadas y restauracién colectiva,
cremas, salsas y condimentos, aperitivos,
pasteleria, bebidas analcohdlicas —aguas,
zumos, licuados, bebidas refrescantes—y
alcohdlicas —cervecero, vitivinicola, cava—),
cosmético, quimico, biotecnolégico, biosen-
sores, material para laboratorio, etc.; (ii)
Personal técnico, profesores y estudiantes
de la UAB (grado en Ciencia y Tecnologia
de los alimentos; tercer ciclo), otras univer-
sidades (Universidad Politécnica de Carta-
gena, Universidad de Narifio, Universidad
de Buenos Aires, Universidade Tecnoldgica
Federal do Parand) y centros docentes; (iii)
Otros centros de investigacion; (iv) Admi-
nistracion.

Durante tres dias, se llevaron a cabo
sesiones practicas en el laboratorio, en
las que se trabajo con algunos equiposy
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los productos mas innovadores del campo
de los métodos rapidos y la automatiza-
cién. Y se organizaron cuatro talleres: (i)
Uso de los recursos para microbiologia pre-
dictiva disponibles en internet, a cargo de
la Dra. Montse Vila Brugalla (Agéncia de
Salut Publica de Barcelona); (ii) Toma decisio-
nes rdpidas y efectivas: guia para el andlisis
de microorganismos por PCR, a cargo de
Condalab; (iii) Criterios para disefiar planes
de control ambiental en la industria alimen-
taria, a cargo de AENOR; (iv) ¢Peligros micro-
biolégicos en los sistemas APPCC? jPor fin,
identificalos 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 microbiologia, fue sobre
la instrumentacion en microbiologia de
los alimentos, las tendencias del mercado
mundial y otros temas de actualidad del
sector. Se inicié comentando las novedades
en algunas normas ISO sobre métodos de
microbiologia alimentaria: la revisién de
la norma ISO 7218:2024, que recoge y
simplifica la gestién de los laboratorios;
la revision de la ISO 22174:2024, con los
requisitos generales para la PCR; y la ISO/
TS 15123-3:2023, que trata del analisis de
Clostridium spp. También se mencioné que
se esta trabajando en las normas sobre la
deteccién de resistencias antimicrobianas
y la hepatitis E, y que se estan revisando
normas relacionadas con Listeria monocyto-
genes y Bacillus cereus. E|l Sr. David Tomas
Fornés, coordinador del Grupo de Traba-
jo para la Normalizacién en microbiologia
de la cadena alimentaria, de la Asociacién
Espafiola de Normalizacion (UNE), invitoé
a los asistentes a formar parte del grupo
que él coordina. Se trat6é también la apli-
cabilidad de la secuenciacién gendémica, se
constaté que la principal problematica es
interpretar los resultados y se comentaron
algunos casos practicos que demuestran
su utilidad.

@000 0000000000000 0000000 000

> El XXIll workshop MRAMA-memorial DYCFung se celebrara
del 25 al 28 de noviembre de 2025
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Presentacion

MARIA ANGELES DE LA TORRE RUIZ

Roure n® 80. 25198-Lleida

¥ mariaangeles.delatorre@udl.cat

Nuestro grupo se fundé en el afio 1979
y lleva en marcha 46 afios 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 cientifica en el ambito 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 edicién monogra-
fica que lanza la revista SEM@foro que nos
brinda la oportunidad de mostrar nuestras
lineas de investigacién y nuestros avances
cientificos. Este monografico puede consi-
derarse la continuacién del anterior que se
publicé en el pasado afio 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 Micologia, en donde también nos
encontramos con los integrantes de la
AEM (Asociacion Espafiola de Micologia)
que son también “fungi”. Ciertamente
la pandemia retraso la celebracién de la
edicion del Congreso Nacional de Micolo-
gfa en el afio 2020, y provoco el salto a la
siguiente edicién que tuvo lugar en Valen-
cia en 2022 siendo un éxito rotundo, ya
que estabamos todos avidos de encontrar-
nos y de compartir nuestras experiencias.
El Gltimo congreso se tuvo que retrasar
unos meses por causas técnicas y se cele-

.

Hongos
Filamentosos
y Levaduras

,/”, SOCIEDAD ESPANOLA DE

MICROBIOLOGIA

bro6 el pasado mes de marzo de 2025 en
Zaragoza. Esta reunién puso de manifiesto
la extraordinaria salud y elevadisimo nivel
investigador en el mundo de la micologia
de nuestros colegas del grupo especiali-
zado Hongos Filamentosos y Levaduras.
Resulté todo un éxito cientifico y demostro
la gran calidad de los trabajos que se estan
desarrollando en la actualidad en nuestro
pais en los &mbitos de la Micologia Aplica-
da a la Biotecnologia, Micologia Molecular,
Micologia Ambiental y Bases Moleculares
de la Patogénesis Fungica. En esta edicion
por supuesto entregamos nuestro famoso
premio Fleming. La decisién fue muy dificil
ya que las candidaturas fueron multiples y
el nivel cientifico de los articulos enviados
muy elevado. Finalmente, entregamos dos
premios ex aequo, los ganadores fueron
dos trabajos de elevadisimo impacto cien-
tifico internacional.

Uno de los aspectos mas gratificantes en
este Ultimo congreso fue la constatacion
presencial de la fortaleza cientifica que
poseen nuestros jévenes investigadores, lo
que arroja una enorme esperanza para el
futuro investigador de nuestra micologia.

Quiero dar las gracias a cientificos jove-
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 Sanchez Angulo por estar

Catedratica de Microbiologia. IRBLIeida. Biomedicina 1, 4° b46. Dep. CMB-Facultad de Medicina. Universidad de Lleida. Alcalde Rovira

pendiente organizando todos los pasos en
este proceso de edicion. Gracias a todos
los que estais contribuyendo a este mono-
grafico 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 acompafada, estimu-
lada y reforzada por unos compafieros
magnificos en la Junta Directiva. En defi-
nitiva, jgracias a todos vosotros miembros
de este grupo!
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EMICRO
@EIOMICS

El grupo de investigacion MicrobiomicsE-
HU de la Universidad del Pais Vasco / Euskal
Herriko Unibersitatea (UPV/EHU) lleva mas
de 25 afios estudiando las infecciones micé-
ticas mediante diferentes técnicas 6micas,
moleculares, inmunolégicas y bioquimicas,
y el uso de plataformas bioinformaticas para
el analisis de datos. La incidencia de estas
infecciones estd aumentando a nivel mun-
dial. De hecho, cada afio 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 diagndstico por una falta de
métodos de deteccién rapidos, especificos
y sensibles, y las resistencias de muchos de
estos hongos a los farmacos antifingicos
comunmente utilizados en los tratamientos.

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

cularesy genéticas implicadas en la génesis
y desarrollo de diferentes enfermedades
fungicas 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 patégenos fungicos prioritarios
de la OMS (2022). El objetivo principal de
nuestros estudios es aumentar la compren-
sién de sus mecanismos de virulencia y la
relaciéon que establecen con el hospedador
y su sistema inmunolégico, y aplicar estos
conocimientos en el diagnostico rapido
y/o el tratamiento de las enfermedades
infecciosas que causan. En la actualidad,
estamos investigando principalmente en
las lineas que se describen a continuacion.

La primera linea de investigacion estudia
el patégeno de transmision aérea mas fre-
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cuente entre los hongos filamentosos, A.
fumigatus. En esta linea, nuestro proposito
es rellenar las brechas del conocimiento
profundizando en la Biologia, la virulencia, y
sus resistencias antifungicas. Para ello, rea-
lizamos estudios transcriptémicos utilizan-
do técnicas de RT-qPCR y un microchip de
expresién de genoma completo disefiado
por nuestro grupo (AWAFUGE v.1, Agilent
Technologies). También generamos cepas
mutantes en genes seleccionados mediante
CRISPR-Cas9y los estudiamos en profundi-
dad con técnicas fenotipicas, genotipicas,
protedmicas, y transcriptomicas. Ademas,
realizamos estudios de virulencia con el
uso de diferentes modelos tanto animales
(Mus musculus y Galleria mellonella) como
de lineas celulares para detectar cambios
de virulencia, aplicando diferentes técni-
cas inmunoldgicas e histologicas. Tam-
bién estamos analizando sus resistencias
a antifungicos y como A. fumigatus puede



desarrollarlas. Todos los datos obtenidos
permiten conocer mejor la Biologia de
este hongo y sus capacidades de virulencia
pudiendo contribuir a mejorar su diagnos-
tico rapido 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 lineas de investi-
gacion. Estos hongos filamentosos estan
asociados a infecciones graves en pacien-
tes inmunodeprimidos y son de especial
relevancia por su elevada frecuencia en
pacientes con fibrosis quistica (pFQ), don-
de representan los segundos hongos fila-
mentosos mas prevalentes, solo por detras
del género Aspergillus. En estos pacientes, la
colonizacién del tracto respiratorio puede
volverse persistente y, en algunos casos,
derivar en una neumonia broncopulmonar
alérgica (Allergic Bronchopulmonary Scedos-
porium Pneumonia, ABSP), cuyo tratamien-
to es especialmente complejo debido a la
elevada resistencia de estos hongos a los
antifungicos disponibles. Esta resistencia
también se asocia con altas tasas de mor-
talidad en pacientes inmunodeprimidos.
Con el objetivo de mejorar el diagnéstico
y tratamiento de estas infecciones, traba-
jamos en la identificaciéon de nuevas dia-
nas diagnosticas y terapéuticas mediante
diversas tecnologias inmunoproteémicas.
Hemos identificado varios antigenos de
Scedosporium boydii que son reconocidos
especificamente por pFQ infectados con
Scedosporium/Lomentospora, los cuales pre-
sentan un alto potencial diagnostico. Hasta
la fecha, hemos desarrollado diferentes sis-
temas diagnosticos: un sistema ELISA que
permite monitorizar la respuesta humoral
especifica de los pFQ frente a Scedosporium/
Lomentospora, y un test serolégico rapido
tipo DIA (Dot Immunobinding Assay) que
permite detectar anticuerpos especificos
en menos de 15 minutos. Actualmente,
continuamos profundizando en la caracte-
rizacién de estos antigenos e investigando
nuevas moléculas clave que puedan contri-
buir a mejorar las herramientas serologicas
disponibles.

Nuestro grupo también lleva varios afios
investigando dos especies clinicamente
relevantes del género Candida: C. albicans
y C. auris. Por un lado, estudiamos la resis-
tencia intrinseca de C. auris frente a diver-
sos tipos de estrés, tanto ambientales como
inducidos por tratamientos antifungicos.
Para ello, aplicamos técnicas émicas avan-
zadas con el objetivo de identificar y carac-
terizar las moléculas y rutas implicadas en
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estos mecanismos de resistencia, generan-
do posteriormente mutantes de delecién
que analizamos tanto in vitro como en
modelos animales in vivo.

Finalmente, estamos especialmente inte-
resados en el papel de C. albicans en la
adhesién tumoral y el desarrollo de metas-
tasis. En este contexto, hemos demostrado
que la respuesta inflamatoria inducida por
C. albicans en el endotelio hepatico favore-
ce la adhesién de células tumorales a las
células endoteliales hepaticas, tanto en
modelos in vitro como in vivo, lo que condu-
ce a la formacién de metastasis hepaticas
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 cancer colorrectal
(CCR). Paralelamente, estudiamos el papel
de C. albicans como comensal habitual
de la microbiota intestinal, analizando su
influencia en el desarrollo y metastasis del
CCR en comparacion con otras levaduras
mas 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 Fungi-
cas Respiratorias en Fibrosis Quistica (Fun-
gal Respiratory Infections in Cystic Fibrosis)
de la ISHAM (International Society for Human
and Animal Mycology), siendo este ultimo
co-coordinado por uno de nuestros inves-
tigadores. Ademas, mantenemos colabora-
ciones estables con grupos de investigacion
de multiples instituciones en paises como
Francia, Austria, Estados Unidos, Brasil, Ale-
mania, Suiza y Reino Unido.

Actividades y
publicaciones relevantes
del grupo en los ultimos
anos

Entre los logros del grupo podemos indi-
car la organizacion en 2016 del 5th Inter-
national Workshop on Scedosporium. Asi
mismo hemos publicado los siguientes

articulos de investigacion y de revisién en
los ultimos 3 afios:
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Uribe U.; Yaldebere A.; Gonzalez 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-Gémez 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.l.; 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.; Marquez 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
0.; 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 biologia fungica proteina a proteina
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De manera undnime, la época cientifi-
ca que disfrutamos en la actualidad esta
caracterizada por el avance de las técnicas
“-omicas”, entre ellas, la genémica, trans-
criptomica y proteémica son las mas des-
tacadas. Nuestro grupo lleva trabajando en
aproximaciones protedmicas a organismos
no modelo desde sus inicios, en el 2006. La
relevancia de los analisis protedmicos ha
sido sobradamente resaltada, asi, recien-
temente, en el periédico El Pais, pudo leer-
se un articulo con un anuncio sugerente:
“Descubierta una nueva forma de herencia
alejada del ADN" (Jesus Méndez Gonza-

lez, 05 MAR 2025), dicho articulo se hacia
eco de la publicacion en la revista Nature
Cell Biology (Eroglu et al., 2024) en la que
se propone una forma “no canénica” de
herencia que no necesita acido nucleico,
sino solo proteinas. Este tipo de analisis
solo puede hacerse mediante aproxima-
ciones protedmicas. Ademas, el analisis de
las proteinas nos ensefia la realidad de lo
que esta sucediendo. En 2016, Mahaney
y col (Mahaney et al., 2017) descubrieron,
mediante analisis de secuenciacién de
ADN, el paso de montafia usado por Ani-
bal durante la segunda guerra punica. Este
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descubrimiento no significa que podamos
ver elefantes en los Alpes hoy en dia, sino
que pasaron hace mucho tiempo. Este
hito remarca que el analisis gendmico no
siempre nos cuenta lo que esta ocurriendo
en en un momento determinado. Del mis-
mo modo, estd descrito que la correlacién
transcriptoma/proteoma, no es lineal y que
no todo el ARN se transforma a proteina..
Visto desde nuestro punto de vista, todos
estos datos justifican que son las proteinas
el nivel relevante de andlisis para determi-
nar los factores responsables de cualquier
proceso bioldgico (Rossignol et al., 2009).



El Laboratorio de Microbiologia y Prote6-
mica del IVAGRO, surge con entidad propia
a partir del 2014, dentro del ambito de la
Universidad de Cadiz, como una especia-
lizacién del drea de microbiologia. Bajo la
direccion del Catedratico Prof. Francisco
Javier Fernandez Acero, se han realizado
los primeros pasos en la caracterizacién de
microorganismos del ambito agroalimen-
tario, area que apenas habia sido aborda-
da desde el punto de vita proteémico. En
afios posteriores fueron sumandose dis-
tintos miembros al equipo hoy constituido
por la Dra. Alimudena Escobar Nifio, el Dr.
Olivier Coste y el Dr. Rafael Carrasco Rei-
nado. El grupo de Microbiologia y Proted-
mica del IVAGRO viene desarrollando su
labor mediante la aplicacion de técnicas de
proteémica en organismos no modelo. Su
labor se orienta a la resolucion de proble-
mas biol6gicos complejos, como la revalo-
rizacion de la biomasa, analisis de factores
de patogenicidad/virulencia, caracteriza-
cién de subproteomas, etc. Todo este tra-
bajo culminé en la inauguracién del primer
servicio de protedmica de la Universidad
de Cadiz, en 2022 en el IVAGRO, que fue
especialmente disefiado para el trabajo
con muestras agroalimentarias y vitivini-
colas (www.proteomica.uca.es).

Analisis proteémico de
Hongos Fitopatégenos

El estudio de la patogenicidad de hongos
fitopatégenos, y en particular de Botrytis
cinerea, es el area de investigacion principal
dentro del grupo de investigacion. B. cine-
rea es el hongo fitopatégeno 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 fitopatégeno
genera pérdidas econdmicas muy elevadas
en toda Europa, especialmente graves en
Andalucia. A parte de su relevancia agrico-
la y econdmica. Este hongo fitopatdgeno
se ha convertido en un modelo de estudio
en fitopatologia, lo que significa que es un
organismo utilizado para comprender los
procesos de infeccion y las interacciones
entre patégenos y hospedadores (Lifieiro,
Cantoral, and Fernandez-Acero 2015). Una
mejor comprensién de la base molecular
de las interacciones entre plantas y pato6-
genos deberia ser la base para redisefiar
el sistema de control de este patégeno
agricola. Considerando que la mayoria de
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los fungicidas actuales utilizan como dianas
proteinas del hongo, el Grupo de Investiga-
cion harecurrido a técnicas de proteémica
para abordar los aspectos fundamenta-
les de la patogenicidad de B. cinerea. Las
aproximaciones proteémicas nos permiten
conocer proteinas clave en el proceso de
patogenicidad (denominadas factores de
virulencia o patogenicidad) que deberian
convertirse en dianas 6ptimas para el dise-
flo de farmacos. La hipétesis principal del
grupo es que, debido a que la presencia de
estos factores es esencial para el desarrollo
del ciclo de infeccién, mediante la inhibi-
cion 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 areas clave de investigacién es
la comprensiéon de las cascadas de sefiali-
zacién 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 dafio. La pro-
tedmica ha permitido a los investigadores
identificar protefnas claves en la regulacién
de estas cascadas de sefializacion median-
te el analisis de distintos subproteomas:
secretoma; membranoma; fosfoproteoma;
fosfomembranomay surfactoma. La identi-
ficacion de estas proteinas y su funcion en
la infeccién es esencial para el desarrollo
de estrategias de control. Ademas de las
cascadas de sefializacién, la protedmica ha
permitido a los investigadores identificar
nuevas vias de comunicacion e infeccién de
B. cinerea y sus hospedadores, como son
las vesiculas extracelulares (Escobar-Nifio,
Morano Bermejo, et al., 2021)(Escobar-Ni-
fio, Carrasco-Reinado, et al., 2021)(Esco-
bar-Nifio et al,, 2023). Todos estos hallazgos
han ayudado a avanzar en el conocimiento
de como este hongo se comunica con la
planta anfitriona y desarrolla el proceso
de infeccion con éxito, siendo este el pri-
mer paso para encontrar formas de inter-
ferir en este proceso y reducir los dafios
causados por el hongo. El conocimiento
generado a través de la protedmicay la
investigacién en la patogenicidad de este
hongo proporciona una base sélida 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 ayudara a
disminuir el uso de los productos quimicos
bioacumulables para el control de hongos
en los cultivos, los cuales son perjudiciales
para la salud humana.
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De la actualizacion
del MALDI a la
Metaproteomica

En la actualidad el grupo de investigacién
estd desarrollando nuevas aproximaciones
a la biologia fungica, entre otras el analisis
de PTMs, aplicaciones de IAy metaproteo-
mica, asi como caracterizacién taxonémica
mediante MALDI TOF. El proteoma es una
entidad dindmica 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 dinamico en térmi-
nos de presencia/ausencia o abundancia,
sino también en la regulacién de la acti-
vidad proteica mediante Modificaciones
Postraduccionales (PTMs), un tema que
hasta ahora ha sido poco explorado. Una
mayor investigacién sobre las PTMs podria
mejorar significativamente nuestra com-
prensién de los mecanismos moleculares
y las interacciones proteina-proteina.

En la dltima 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 identificacion
de proteinas en el analisis MS/MS. Para
ir un paso mas alla, 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 farmacos correspondientes para
mejorar el control de hongos, anticipar la
resistencia y disefiar estrategias de control
sostenibles y rentables. El desafio no solo
radica en interpretar los datos protedmi-
cos, sino también en integrar todos los
datos “-émicos” disponibles—gendmicos,
transcriptdémicos, proteémicos y meta-
bolémicos—estableciendo vinculos mas
sélidos entre ellos. Un enfoque holistico
proporcionara una comprension mas
completa y mejorard nuestra capacidad
de modelado, lo que finalmente conducira
a estrategias mas eficaces para combatir
Botrytis cinerea. También se espera que
la IA mejore nuestra capacidad para dife-
renciar el proteoma de multiples especies
dentro de una misma muestra, un campo
conocido como metaprotedmica. Esta dis-
ciplina emergente podria ofrecer una com-
prensidon mas amplia de las interacciones
hongo-hospedador, al integrar una visién
sistematica del proceso como un holobion-
te, que incluye también las interacciones
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con el resto de microbiota presente y acti-
va. Tales avances tienen el potencial de
abrir camino hacia nuevos descubrimien-
tos de farmacos o estrategias de control
bioldgico. En este sentido, se han inicia-
do recientemente los primeros estudios
metaproteémicos de B. cinerea analizan-
do uvas en distintos estadios de infeccion,
incluyendo podredumbre nobley gris [23].
Estos estudios muestran el uso potencial
de la metaprotedmica para profundizar en
el papel de la microbiota en la interaccién
planta-patégeno. Por ultimo, la tecnologia
MALDI-TOF-MS viene desarrollandose con
éxito en el ambito médico, principalmente
para la identificacion rapida de microor-
ganismos, con la capacidad de identificar
bacterias hasta el nivel de cepa. Esta tec-
nologia se basa en comparar los espectros
obtenidos del microorganismo con una
base de datos de organismos previamen-
te identificados. Aunque este método aun
no ha sido suficientemente utilizado en
el sector agroalimentario, tiene un gran
potencial para aplicaciones agricolas, par-
ticularmente para detectar fitopatégenos
e implementar estrategias de control diri-
gidas. Como se mencion6 anteriormente,
esta herramienta depende de bases de
datos espectrales, lo que significa que la
precisién y rapidez de la deteccién estan
directamente relacionadas con la comple-
titud y fiabilidad de estas bases de datos,
un area que aun esta en desarrollo, espe-
cialmente para hongos. En Botrytis, los
primeros enfoques han demostrado la
capacidad de una determinacién rapiday
sencilla del género Botrytis hasta el nivel de
cepa (Fernandez-Acero 2024).
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Miembros del grupo.

En el laboratorio de Micologia 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 fungicas, centrandonos en particular
en las proteinas, unidas covalentemente a
la matriz de polisacaridos, que intervienen
en las interacciones primarias entre el hos-
pedador y el patégeno y en la formacion
de biopeliculas. 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 Pais Vas-
co, Bilbao), Dr. E. Valentin (Universidad de
Valencia), Dr. T. Gabaldén (Centro de Regu-
lacion Gendmica, Barcelona), Dr. A. Blaz-
quez (Hospital General Universitario de
Albacete), Dr. O. Bader (Goéttingen Univer-
sity, Alemania) o Dr. G. Kramer (Universidad
de Amsterdam, Paises Bajos).

Las especies del género Candida son un
grupo de hongos patdgenos oportunistas
gue causan infecciones superficiales, asf
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como infecciones invasivas en pacientes
inmunocomprometidos. Las infecciones
diseminadas son dificiles de tratar y diag-
nosticar por lo que suponen un riesgo
para la vida del paciente. Cada afio 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 mas prevalente de can-
didiasis es C. albicans. Sin embargo, en los
Ultimos afios se ha observado un aumen-
to de las infecciones causadas por cepas
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resistentes y otras especies de Candida
como Candida glabrata, Candida parapsilo-
sis, Candida tropicalis y Candida krusei. Ade-
mas destaca Candida auris, una levadura
emergente reconocida como patégeno
critico por su rapido aumento como agen-
te causal de infecciones letales adquiridas
en las UCls en hospitales de todo el mun-
do. Suincidencia se ha relacionado con su
resistencia antifingica, persistencia en el
medio hospitalario y capacidad de trans-
misién horizontal. El tratamiento quimio-
terdpico en cancer, inmunosupresion en
trasplantados, el tratamiento de enfermos
criticos en las unidades de cuidados inten-
sivos (UCl), la pandemia de COVID-19, y el
envejecimiento de la poblacién han con-
tribuido a aumentar la poblacién suscep-
tible de adquirir infecciones fungicas. Los
elevados costes derivados de la preven-
cion, diagnostico y tratamiento de micosis
invasivas y el limitado repertorio actual de
farmacos disponibles requieren una inves-
tigacion urgente para establecer nuevas
estrategias antifungicas.

Principales lineas
de investigacion

> Analisis de la pared
celular del patégeno
emergente Candida auris

En una de las lineas principales de nues-
tro laboratorio, estudiamos la pared celular
del patégeno emergente multirresistente
Candida auris. A través de aproximaciones
bioinformaticas obtuvimos un inventario
“genome-wide” de genes involucrados en
la sintesis de la pared celular y mediante
aproximaciones protedmicas (espectrome-
tria de masas) identificamos las proteinas
incorporadas a la pared celular (CWPs) en
aislados clinicos. Las CWPs mas interesan-
tes identificadas en condiciones relevantes
para la infeccion suponen objetivos para
los estudios posteriores de caracterizacién
fenotipica, para lo cual generamos mutan-
tes de delecion mediante la aplicacion de
la metodologia CRISPR-Cas9 y analizamos
su papel en la sintesis de la pared celular,
la formacion de biopeliculas, la resisten-
cia a farmacos antifungicos y la virulencia
(Alvarado et al., 2024).

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

-

obstaculizando el tratamiento adecuado.
Empleando nuestro “pipeline” bioinfor-
matico, identificamos algunos genes codi-
ficantes para proteinas con anclajes de
glicosilfosfatidilinositol (GPI) que podrian
ser Unicos para C. quris ya que no presentan
homologos en otras especies patégenas de
Candida o en las bases de datos de genes o
proteinas publicas. Por lo tanto, estos genes
podrian servir como marcadores molecula-
res para la identificacién rapida 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 nimero
de aislados clinicos incluyendo todos los
clados genéticamente diversos de C. quris
(Alvarado et al., 2021).

> Caracterizacion de las
adhesinas en la pared celular
de Candida glabrata

Mientras que en C. albicans el cambio de
la morfologia entre la forma levadura e
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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 nimero de genes identificados
in silico como adhesinas de la pared celular
(Marcet-Houben et al., 2022). Con posibles
funciones en la adhesion fungica a super-
ficies, las interacciones célula-célula y en
la formacion de biopeliculas, estos genes
podrian relacionarse por tanto con el éxito
de C. glabrata como patégeno. Mediante
la realizacion de analisis protedmicos de
la pared celular de aislados clinicos hipe-
radhesivos hemos identificado y descrito
varias nuevas adhesinas (Fernandez-Pe-
reira et al., 2021; Reithofer et al., 2021), el
estudio de otras adhesinas esta en progre-
so en nuestro laboratorio.

> Caracterizacion molecular
de la pared celular de
Candida krusei

En comparacion con las otras especies
de Candida clinicamente relevantes, la



levadura C. krusei (Pichia kudriavzevii) se
localiza filogenéticamente mas distante
a C. albicans, y su pared celular esta rela-
tivamente poco estudiada. Combinando
aproximaciones bioinformaticas, proted-
micas y bioquimicas hemos desarrollado
un estudio integrado de la pared celular en
C. krusei (Alvarado et al., 2023). Este estu-
dio revel6 que la estructura general de la
pared celular de C. krusei esta compuesta
por 3-1,3-glucano, -1,6-glucano, quitinay
manoproteinas, 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 proteinas y patrones
alterados de manosilacién de proteinas en
su pared. Curiosamente, cultivos estaticos
de 24 horas de C. krusei dieron lugar a la
formacion de biopeliculas flotantes (flor;
Figura 1) en lugar de biopeliculas adhe-
ridas al fondo (poliestireno). En estudios
protedmicos, en consonancia con un posi-
ble papel en la formacién de flor, se obser-
vé una mayor abundancia de floculinas en
la biopelicula flotante, allanando el camino
para estudios futuros sobre la importancia
de la formacién de flor y las floculinas en
la patogénesis de C. krusei.
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Fotografia Grupo de Investigacion. Algunos componentes del Grupo de investigacion CanBIO. De pie (de izquierda a derecha): Leticia Abecia, Lucila
Madariaga, Cristina Marcos, Guillermo Quindds, Elena Eraso, Andrea Guridi, Katherine Miranda y Nerea Jauregizar. Debajo (de izquierda a derecha): Aitzol
Pérez, Ainize Pefia, Esther Tamayo, Elena Sevillano y Estibaliz Mateo.

Breve historia del Grupo
de investigacion CanBIO

El grupo CanBIO tiene un caracter mul-
tidisciplinar y transversal con profesora-
do universitario y personal investigador
clinico y de la industria farmacéutica. Esta
liderado, desde su creaciéon en 1990, por
el Doctor en Medicina y Cirugia Guillermo
Quindos, Catedratico de Microbiologia y
codirigido por la profesora Elena Eraso,

Doctora en Biologia y Profesora Titular
de Microbiologia, en el Departamento de
Inmunologia, Microbiologia y Parasitologia
de la Facultad de Medicina y Enfermeria de
la Universidad del Pais Vasco / Euskal Herri-
ko Unibertsitatea (UPV/EHU) y el IIS Biobi-
zkaia. Ademas, lideran las diferentes lineas
de trabajo las profesoras Nerea Jauregizar
(Doctora en Farmacia y Profesora Agregada
de Farmacologia), Estibaliz Mateo (Doctora
en Biologia y Profesora Titular de Microbio-
logia), Elena Sevillano (Doctora en Farmacia

SEM@forc

y Profesora Agregada de Microbiologia) 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-
biologia y Parasitologia y Profesora Titular
de Microbiologia) y Cristina Marcos (Doc-
tora en Bioquimica y Profesora Agregada
de Microbiologia). Las profesoras Esther
Tamayo (Doctora en Biologia y Profesora
Agregada de Inmunologia), Andrea Guridi



(Doctora en Bioquimica y Profesora Adjun-
ta de Microbiologia), Sandra Gil (Doctora
en Farmacia y Profesora Adjunta de Micro-
biologia), Katherine Miranda (Doctora en
Inmunologia, Microbiologia y Parasitologia
y Personal Investigador Contratado), Iker
de la Pinta, Aitzol Perez-Rodriguez y Ainize
Pefia (Profesores contratados en la UPV/
EHU), son incorporaciones mas recientes.
Entre los colaboradores mas estrechos del
grupo se encuentran Leyre Lépez Soria 'y
Jesus Delgado Naranjo (Profesores Asocia-
dos de Medicina Preventiva y Salud Publi-
ca en la UPV/EHU, Hospital Universitario
Cruces - IIS Biobizkaia), Piet de Groot (Uni-
versidad de Castilla-La Mancha), Milagrosa
Montes y José Maria Marimoén (Hospital Uni-
versitario Donostia - IIS Biogipuzkoa), Gui-
llermo Ezpeleta (Instituto de Salud Publica
de Navarra), Javier Peman y Alba Ruiz-Gai-
tan (Hospital La Fe, Valencia), Eulogio Valen-
tin (Universitat de Valencia), Josep Guarro,
Josep Canoy Josepa Gene (Universitat Rovi-
raiVirgili, Reus), José Luis Lépez-Ribot (Uni-
versidad de Texas en San Antonio, EEUU),
Lourdes Villa Tanaca (Instituto Politécnico
Nacional de México), Ferran Sanchez 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 F) Mufiiz, Argentina), Luis Octavio
Sanchez Vargas (Universidad Autonoma
de San Luis Potosi, México), Jesus Guinea
y Pilar Escribano (Hospital Gregorio Mara-
fidn), Ignacio Ortega (FAES Farma) y Alfonso
J. Carrillo (ACIA-Microbiologia, Barcelona).
Ademas, nuestro grupo trabaja en estre-
cha colaboracion con varios grupos de
investigacion de nuestra universidad como
el grupo Candidiasis invasora: estrategias
para la mejora del diagnéstico, tratamien-
to y prevencion (GIU 21/017) y el grupo
Analisis de marcadores clinicopatolégicos
y moleculares en Patologia oral y maxilofa-
cial (GIU 21/042).

Objetivos
y las lineas principales
de investigacion

El objetivo principal del grupo es ampliar
el conocimiento de las candidiasis y otras
enfermedades infecciosas asociadas con
la produccion de biopeliculas y cuya pato-
genia se ve favorecida por alteraciones
de la microbiota o disbiosis. Entre estas
enfermedades se encuentran las infeccio-
nes por patégenos resistentes a los farma-
cos antimicrobianos como Candidozyma
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auris (Candida auris), Candida parapsilosis,
Nakaseomyces glabratus (Candida glabrata),
Staphylococcus, Streptococcus, enterobacte-
rias, Acinetobacter o Pseudomonas.

El grupo CanBIO esta estructurado en
cinco lineas de investigacién interde-
pendientes: «Epidemiologia, patogenia
y diagnéstico de las candidiasis y otras
enfermedades infecciosas asociadas a
biopeliculas» (Elena Eraso y Guillermo
Quindés), «<Modelos in vivo para el estudio
de la patogenicidad y la sensibilidad a los
farmacos antimicrobianos de Candida 'y de
otros patégenos productores de biopelicu-
las» (Estibaliz Mateo), «Modelos farmaco-
cinéticos/farmacodindmicos (FC/FD) para
determinar y predecir la eficacia de los
farmacos antimicrobianos» (Nerea Jaure-
gizar), «Resistencia a los farmacos antimi-
crobianos de microorganismos patégenos
productores de biopeliculas» (Elena Sevi-
llano) y «Microbiota y su asociaciéon con
la salud y la enfermedad» (Leticia Abecia).

Candidiasis y otras
enfermedades
infecciosas asociadas
con biopeliculas

Muchas de las candidiasis e infecciones
bacterianas mas graves y recalcitrantes se
asocian a la formacién de biopeliculas en
catéteresy protesis 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 nimero de personas con inmu-
nodeficiencias, estados médicos criticos o
edades extremas. Dentro de las candidiasis,
Candida albicans contintia siendo la especie
etiologica predominante, pero se esta pro-
duciendo un cambio etiolégico importante,
con el aumento de otras especies fungicas,
como Candida parapsilosis, Nakaseomyces
glabratus o Candidozyma auris, menos sen-
sibles a los farmacos antifungicos.

Es importante conocer la importancia de
la microbiota humana en los estados de
salud y enfermedad y su asociacién con
el desarrollo de biopeliculas microbianas.
Nuestro grupo colabora en los estudios
sobre los cambios epidemiolégicos de las
micosis y las caracteristicas bioldgicas de las
especies flngicas emergentes con el objeti-
vo de mejorar el diagnéstico, el tratamien-
toy la prevencién de estas enfermedades.
Ademas esta implicado en la investigacion
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Figura 1. Colonia de Candida parapsilosis en
agar glucosado de Sabouraud.

de laimportancia de la microbiota humana
en los estados de salud y enfermedad y su
asociacién con el desarrollo de biopelicu-
las microbianas. En este sentido, estamos
desarrollando y evaluando técnicas molecu-
lares de identificacion y caracterizacion de
varios microorganismos patégenos asocia-
dos al desarrollo de biopeliculas. También
estudiamos la resistencia a los farmacos
antimicrobianos y sus mecanismos mole-
culares, los factores de virulencia o pato-
genicidad o los datos epidemiolégicos que
mejoren la comprension de la patogenia y
de la epidemiologia de estas enfermeda-
des. Estos conocimientos deberian permi-
tirnos discernir las infecciones asociadas a
biopeliculas para poder afinar el tratamien-
to dirigido y la prevencion de su desarrollo.

El interés por determinar y predecir la
eficacia de los farmacos antimicrobianos
contra especies emergentes de Candida
y otros patégenos productores de biope-
liculas 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 farmacos en el tratamiento de las
candidiasis causadas por Candida albicans,
Candida parapsilosis, Candidozyma auris 'y
Nakaseomyces glabratus. Ademas, nuestro
grupo esta participando en la evaluacién de
la actividad in vitro de nuevos farmacos o
biomoléculas antimicrobianas, que pueden
ser alternativas terapéuticas para las mico-
sis invasoras resistentes a otros farmacos.

CanBIO promociona por convicciones éti-
casy filosoficas, la equidad y la igualdad de
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género y oportunidades, apoya y estimula
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 Fundaciéon ONCE en la modalidad
de Investigacion.

Publicaciones relevantes
de los ultimos cinco
anos en el area de la
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El grupo “Biofactorias Fungicas” (Fungal-
Fact) (Figura 1) trabaja en el departamento
de Biotecnologia de Alimentos del Institu-
to de Agroquimica y Tecnologia 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 mas de diez aflos. Somos expertos
en biotecnologia de hongos filamentosos
y levaduras, microbiologia de alimentos y
en la identificacién, producciéon y caracte-
rizacion de enzimas, péptidos y proteinas
bioactivos. Aplicamos técnicas microbio-
|égicas, bioquimicas, biotecnologicas y de
genética molecular junto con aproxima-
ciones de biologia celular y enfoques de
gendmica funcional y de sistemas.

Las lineas de investigacion y capacidades
del grupo FungalFact aparecen representa-

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

Produccion
biotecnoldgica,
caracterizacion y disefo
racional de proteinas
antifungicas (AFPs)

Hay una necesidad urgente de nuevas
moléculas antifungicas para dar respues-
ta a la crisis de resistencia a fungicidas y
la escasez de compuestos antifungicos. La

experiencia previa del grupo en la carac-
terizacion de péptidos antimicrobianos
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frente a hongos y levaduras (Marcos et al.,
2008), ha sido clave para la identificacion
de nuevas proteinas antifungicas (AFPs).

Las AFPs son proteinas catidnicas,
pequefias (unos 50 aminoacidos)y con 36
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-
cién al medio de cultivo. Esto, unido a su
caracter catiénico, facilita su purificacion.
Nuestro grupo contribuyé a descubrir que
los hongos filamentosos tienen en sus
genomas un numero variable de genes
que codifican proteinas del tipo AFP (Garri-
gues et al.,, 2016). Sin embargo, la mayoria
de estas proteinas no se habian podido
caracterizar porque no se han encontra-
do las condiciones adecuadas para su
produccion.
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Figura 2. Las lineas de investigacion y capacidades del grupo FungalFact.

En colaboracion con la Dra. Florentine
Marx (Medical University of Innsbruck,
Austria) desarrollamos casetes de expre-
sién que permiten la produccién recom-
binante de AFPs en biofactorias fungicas
seguras (Sonderegger et al., 2016). Esto
nos ha permitido producir biotecnolégica-
mente y caracterizar, entre otras, las tres
AFPs de Penicillium expansum (PeAfpA,
PeAfpB y PeAfpC) (Garrigues et al., 2018)
y la Unica de Penicillium digitatum (PdAfpB)
(Garrigues et al, 2017). Las AFPs tienen
actividad antifungica especifica, preferen-
temente sobre hongos filamentosos, y no
presentan toxicidad inespecifica frente a
animales o plantas. PeAfpA de P. expansum
o PAAfpB de P. digitatum controlan distin-
tas enfermedades de plantas y postcose-
cha de frutos en bioensayos de inoculacion
controlada a escala de laboratorio (Garri-
gues et al., 2018; Bugeda et al., 2025).
PeAfpA es la AFP con mayor actividad anti-
fungica conocida y presenta actividad fren-
te a levaduras, incluyendo patégenas de
interés clinico (Giner-Llorca et al., 2023b;
Manzanares et al. 2024).

Uno de nuestros retos es la caracteriza-
cion del mecanismo de accién antifungi-
co de diferentes AFPs mediante estudios
transcriptémicos, generaciéon de mutan-

tes y biologia 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 accion
en tres etapas (Bugeda et al., 2020; Man-
zanares et al., 2024): la interaccion inicial
de la AFP con la pared celular del hongo, su
transporte hacia el interior celular (inter-
nalizacion), y la muerte celular. Para la
unién a pared celular de PeAfpA y PdAfpB
es necesaria una correcta manosilacién
de proteinas. En el caso de PdAfpB, la
muerte intracelular presenta marcadores
de muerte celular programada, incluida la
produccién de especies reactivas de oxige-
no (ROS), mientras que PeAfpA no parece
inducir una produccién masiva de ROS.

Los datos indican que diferentes AFPs pre-
sentan potencia antifingica, especificidad y
mecanismos de accion diferenciados. Esto
nos permite postular que podemos cam-
biar las propiedades de una AFP modifican-
do su secuencia de aminoacidos mediante
disefio racional, generando quimeras que
no se encuentran en la naturaleza, pero que
rednen las mejores caracteristicas de dis-
tintas AFPs. Hemos validado este concepto
mejorando racionalmente PeAfpBy produ-
ciéndola en nuestras biofactorias seguras
(Giner-Llorca et al., 2023a).
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Implementacion

de la edicion genética

y la biologia sintética
en hongos filamentosos

La importancia de los hongos filamen-
tosos para la bioproduccién industrial de
proteinas y metabolitos es incuestiona-
ble. Sin embargo, el uso de herramientas
de biologia sintética y de edicion genéti-
ca sigue rezagado con respecto a otros
organismos, limitando la investigacién, el
desarrollo de cepas y la identificacion de
antifungicos. En colaboracién con el gru-
po del Dr. Diego Orzdez (IBMCP, Valencia)
hemos adaptado su sistema de biologia
sintética GoldenBraid, originalmente dise-
flado 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, cédigos universales de cuatro
nucleétidos y transformacion mediada
por Agrobacterium tumefaciens, siendo
interoperativo entre plantas y hongos. FB
admite un nimero teéricamente ilimitado
de unidades transcripcionales por even-
to de transformacion, lo que posibilita la



insercion de rutas biosintéticas comple-
tas o la modulacién individualizada de la
expresion multiple de genes mediante pro-
motores sintéticos. Esta tecnologia ha per-
mitido, entre otras aplicaciones, obtener
biofactorias productoras de AFPs naturales
y quiméricas (Giner-Llorca et al., 2023a).

Adicionalmente, somos pioneros en Espa-
fia en la edicion genética de hongos fila-
mentosos del género Penicillium (Garrigues
et al., 2022). Utilizamos plasmidos no inte-
grativos que contienen toda la maquinaria
para la edicion mediada por CRISPR/Cas9y
que se pueden eliminar, convirtiéndolo en
un sistema reciclable que permite la reuti-
lizacion de los marcadores de seleccion en
nuevas ediciones.

Biofactorias fungicas
para la valorizacién
de residuos
agroalimentarios

Otro de nuestros objetivos es el desarrollo
de biofactorias fungicas seguras, eficientes
y sostenibles que puedan crecer sobre resi-
duos agroalimentarios, convirtiéndolos en
productos de alto valor afiadido dentro de
una estrategia de economia circular. Actual-
mente, trabajamos en la valorizacion del
salvado de arroz para la produccion sos-
tenible de cécteles enzimaticos de interés
industrial (Yélamos et al., 2025) y de AFPs.
También trabajamos en la valorizacién de
residuos de industrias fruticolas para la
produccion de antioxidantes a partir de
levaduras.

La combinacién de herramientas avan-
zadas de biologia sintética y edicion gené-
tica nos permitira mejorar la eficiencia
de estos procesos, optimizando el ren-
dimiento y la funcionalidad de las cepas
fungicas empleadas para la bioproduccion
de moléculas de interés agroalimentario e
industrial.
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El grupo de Micologia y Microbiologia
Ambiental de Reus se cre6 hacia los afios
80, bajo la direccion del Prof. Josep Gua-
rro Artigas, como Unidad de Micologia. A
lo largo de los afios, la incorporacién de
nuevos investigadores y lineas de trabajo,
tanto en micologia como en bacteriologia,
permitié la consolidacién de un equipo
multidisciplinar, integrado principalmente
por bidlogos, microbidlogos y biotecnolo-
gos. Este equipo se ha centrado tanto en la
investigacién béasica de hongos y bacterias,
como en aspectos clinicos y medioam-
bientales, lo que ha motivado su actual
denominacion. El grupo posee una sélida
experiencia en técnicas de aislamiento de
hongos y bacterias a partir de diversos
sustratos, analisis macro/microscépicos y
moleculares, incluyendo secuenciacién y
filogenia para la identificacién y carac-
terizacion de dichos microorganismos.
Asimismo, lleva a cabo estudios genémi-
cos, diagnostico avanzado de infecciones

bacterianas y fungicas, analisis de meca-
nismos de patogenicidad y desarrollo
de estrategias terapéuticas innovadoras
orientadas al tratamiento de infecciones
oportunistas en humanos. Esta liderado
por Josepa Gené y Josep Cano y cuenta
con el soporte inestimable de la Prof.2 M.J.
Figueras, asi como del resto de firmantes
del articulo. No podemos dejar de destacar
a quienes constituyen el pilar fundamental
de nuestra investigacién actual: nuestros
estudiantes de doctorado —D. Guerra, A.
Sastoque, A. Granados, Y. Ahmiane, M.
Barnés, R. Montllor, E. Monzén, M. Res-
trepo, L. Camufa, G. Recio, M. Balanza, E.
Leiva, A. Mato, R. Vazquez y M.P. Ulloa—,
asi como nuestras técnicas de investiga-
ciéon —N. Pilas y C. Sanmarti—. La mayoria
de sus integrantes forman parte del grupo
de investigacion consolidado de la Gene-
ralitat de Catalunya (2021-SGR 160), cuyas
lineas de investigacion en hongos filamen-
tosos se comentan a continuacion.
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Diversidad fungica

El grupo destaca por su trayectoria en el
estudio de la biodiversidad y taxonomia
de ascomicetes procedentes de diversos
sustratos; prueba de ello lo constituyen los
mas de 600 articulos publicados en revis-
tas cientificas de ambito nacional e inter-
nacional, muchas de ellas de alto impacto.
Inicialmente, los estudios se basaban en
el analisis morfologico de cepas problema
y su comparacién con material de herba-
rio o cultivos de cepas tipo o de referencia
procedentes de colecciones fungicas de
todo el mundo. Pero la incorporacién
de herramientas moleculares ha permitido
analizar la diversidad fungica con mayor
precision. Estos avances han revelado que
especies morfolégicamente similares pue-
den pertenecer a grupos filogenéticos muy
distintos, lo que nos conduce a reevaluar
especies, redefinir su clasificacién e, inclu-
so, delimitar nuevos linajes en el Reino de



los Hongos. Sin embargo, su biodiversidad
sigue siendo en gran parte desconocida.
Por ello, uno de nuestros objetivos basi-
cos sigue siendo la deteccion, aislamiento
y caracterizacién de hongos filamentosos
microscépicos procedentes principalmen-
te de areas o sustratos inexplorados, los
cuales constituyen no sélo un reservorio
de hongos desconocidos, sino también de
cepas de especies de interés clinico, indus-
trial o biotecnolégico. En esta ultima déca-
da, hemos descrito y publicado mas de
200 nuevos taxones para la ciencia 'y un
buen nimero de estos proceden de sus-
tratos asociados a ambientes extremos,
tanto terrestres como acuaticos, entre los
que podemos mencionar lagunas salobres,
sedimentos fluviales y marinos, etc. Cabe
destacar que, desde hace afios, colabo-
ramos con la Dra. Marin-Felix (Helmholtz
Centre for Infection Research, Alemania) en
la deteccién de moléculas producidas por
nuevas especies y, mas recientemente,
hemos iniciado una colaboracién con la
Fundaciéon Medina (Granada) para deter-
minar perfiles moleculares que permitan
distinguir linajes en ascomicetes marinos.

Un valor afiadido de nuestro trabajo es
el depdsito de cepas —incluidas espe-
cies raras o nunca antes cultivadas— en
colecciones publicas. Esto no solo con-
tribuye a la conservaciéon del patrimo-
nio biolégico, sino que también pone a
disposicion de la comunidad cientifica
recursos valiosos con potencial interés
en diversos campos.

Micologia médica

Nuestro grupo lleva afios centrando
en el estudio de los hongos patégenos
humanos. Una prueba destacada de ello
es nuestra publicacién Atlas of Clinical Fun-
gi, elaborada en colaboracién con el Prof.
S. de Hoog de Holanda. Desde su primera
edicién de 1995 hasta la cuarta publicada
en 2020, esta obra ha acumulado mas de
4.200 citas, consoliddndose como un refe-
rente en micologia clinica. Sin embargo,
nuestro trabajo en este ambito no se limita
a la caracterizacion de patogenos fungicos,
sino que también abarca el estudio de su
patogenicidad, entre otros aspectos.

¥ Caracterizacion
de patdgenos fungicos

Nuestro laboratorio actualmente se
considera un centro de referencia para
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identificacion de hongos clinicos y particu-
larmente aquellos con dificultades para
crecer y/o ser reconocidos a través de sus
estructuras esporulantes. Continuamente
recibimos cepas clinicas de todo el mundo
para su caracterizacion, lo que nos brinda
la oportunidad de trabajar con especialis-
tas de diferentes centros relevantes como
el Instituto Pasteur (Paris), el Instituto Wes-
terdijk de Biodiversidad Fungica (Holanda)
o el Laboratorio de Ensayos Fungicos de
la Universidad de Texas (EE. UU). Todas
estas colaboraciones nos dan la oportu-
nidad de conocer grupos fungicos que
requieren de estudios exhaustivos debido,
por ejemplo, a su impacto en la poblacion
inmunocomprometida. Mediante la apli-
cacion de técnicas cultivo-dependientes y
el analisis de secuencias génicas, hemos
caracterizado numerosos hongos clinicos,
algunos de ellos de impacto para la salud
humana como las especies de Scedospo-
rium o Sporothrix brasiliensis. Este ultimo
se ha convertido en un problema de salud
publica en América Latina debido a su
rapida transmision y a las graves lesiones
cutadneas que provoca en gatos y huma-
nos. Por tanto, nuestra labor va mas alla
de la identificacion de cepas, e incluye la
caracterizacion y delimitacion de especies
de interés clinico, que a menudo sirven
de base para estudios de otros grupos de
investigacion en micologia médica. Pero
también investigamos aspectos clinicos de
los hongos patégenos, los cuales se resu-
men a continuacion.
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Curvularia brachyspora.

> Patogenicidad y
estrategias terapéuticas

Las infecciones fungicas siguen siendo un
problema creciente en pacientes suscepti-
bles, agravadas por la rapida adquisicion
de resistencias a los antifungicos de los
aislados. En 2022, la OMS incluy6 por pri-
mera vez especies flngicas en su lista de
patégenos prioritarios, reconociendo asi la
problematica de las infecciones fungicas.
El conocimiento de la biologia de estas
especies, sus mecanismos de virulencia y
el desarrollo de nuevas terapias son funda-
mentales para abordar este desafio.

Desde hace unos afios nuestro grupo lle-
va a cabo diversos proyectos orientados a
la identificacion de factores de virulencia
en hongos filamentosos, mecanismos de
resistencia y ensayos de terapias antifun-
gicas, incluyendo nuevos farmacos, nue-
vas formulaciones y extractos naturales.
Nuestra experiencia en la modelizacién de
infecciones fungicas en cultivos celulares
y ratones ha permitido identificar factores
de virulencia en hongos como Scedospo-
rium, Lomentospora, Phialophora o Fusa-
rium, asi 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 biologia de mucorales como
Mucor o Rhizopus, logrando avances en la
identificacion de genes relacionados con
la virulencia, la resistencia a antifungicos y
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el control de la esporulacién inducida por
la luz o por endosimbiontes bacterianos
del género Mycetohabitans. Paralelamente,
trabajamos con la Prof.? Giraud (Université
d’Angers, Francia) para profundizar en el
conocimiento de la biologfa y patogenici-
dad de las levaduras negras; y también con
el Dr. Carmona (Graz University, Austria) en
el desarrollo de combinaciones de flavo-
nas antifungicas con farmacos azélicos.

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

Micologia en agricultura
regenerativa

Una parte significativa de la agricultura
ecologica en Espafia corresponde a cultivos
permanentes, entre los que destaca el vifie-
do. Gracias a una estrecha colaboracién con
productores viticolas de nuestro territorio,
hemos desarrollado investigaciones sobre
el papel de los hongos, tanto levaduriformes
como filamentosos, en suelos de vifiedos,
asi como los presentes en las bodegas y
tapones de corcho, demostrando en estos
Ultimos su implicacion en la alteracién de
vinos espumosos. Hemos investigado los
hongos del suelo y de la rizosfera de vifie-
dos, evaluando el manejo ecologico-rege-
nerativo y convencional mediante métodos
diversos. A través de andlisis metabarcode
de secuencias ambientales obtenidas con
la tecnologia BeCrop® (BiomeMarkers),
hemos podido identificar la diversidad
microbiana y prever riesgos por patogenos
presentes en el suelo. Hemos colaborado
en la identificacion de hongos fitopatégenos
asociados con la muerte subita y el decai-
miento progresivo de vides pertenecientes
adistintas D.O. de la Comunidad Auténoma
de Murcia. Actualmente, estamos desarro-
llando el proyecto Malfuvi, cuyos objetivos
principales son la identificacién de los hon-
gos implicados en enfermedades criptogé-
micas de la madera de la vid y el analisis
de suelos de parcelas afectadas por dichas
enfermedades, comparandolas con parce-
las en buen estado sanitario y productivo.
Se estan aislando bacterias y hongos autéc-
tonos de suelo, rizosferay de raices de plan-

tas sanas, y evaluando su potencial como
agentes de biocontrol frente a los hongos
fitopatégenos 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.
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Historia del grupo

Nuestra actividad se inicié en los afios 80,
en el departamento de microbiologia de
la Universidad de Alicante, con trabajos
relacionados con la salud humana y el
medioambiente, con el estudio de entor-
nos de interés turistico como las playas
de nuestra provincia, y su posible conta-
minacioén fungica como riesgo de adquisi-
ciéon de micosis humanas superficiales. A
continuacion, las lineas mas importantes
en micologia médica desarrolladas por
el grupo han sido las correspondientes
al estudio de la epidemiologia y ecologia
de las especies patégenas de Cryptococcus
(desde 1993-actualidad); el desarrollo de
herramientas moleculares para la detec-

cion rapida de hongos en muestras clini-
cas (2000-2011) y mas recientemente, el
estudio del microbioma fungico de la via
aérea inferior (desde 2016) y la micologia
aplicada a cooperacion internacional con
estudio de micosis consideradas Enfer-
medades Tropicales Desatendidas (desde
2019). El detalle de los logros principales
de cada linea se comenta a continuacion:

> Epidemiologia y ecologia
de los complejos de especies
Cryptococcus neoformansy
Cryptococcus gattii

Esta linea comenz6 cuando la criptococo-
sis se hizo muy prevalente entre los infec-
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tados por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH), considerdndose una de las
enfermedades reveladoras de SIDA. En
estos enfermos producia una meningoen-
cefalitis que con frecuencia suponia la cau-
sa de muerte de los pacientes. Considerado
un patégeno que se adquiere por inhala-
cion desde el ambiente, enseguida centré
nuestro interés. Las aportaciones mas
destacables del grupo fueron las relaciona-
das con el descubrimiento de potenciales
fuentes ambientales de infeccion, con la
descripcion de un nicho ecolégico medite-
rraneo para C. gattii en arboles autdctonos
como el algarrobo y para ambos comple-
jos de especies en olivos, algarrobos y otros
(Colom MF, 2012). La correcta identificacion
de especies y subespecies nos convirtié en
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el laboratorio de referencia para tipado de
Cryptococcus en nuestro pais. Describimos
el primer caso autéctono de criptococosis
humana por C. gattii en Espafia (Colom
MF, 2005) y la enfermedad criptocécica
en animales como los hurones (Morera
N, et al., 2014), y en aves exdticas (Silva C.
etal., 2021), detectadas en Espafia y Portu-
gal y producidas por especies y genotipos
no descritos en nuestra zona. Desde el afio
1998 formamos parte del grupo de trabajo
europeo de epidemiologia de la criptoco-
cosis (ECMM cryptococcus working group) y
mas adelante, del grupo internacional de la
ISHAM (Internacional Society of Human and
Animal Mycology). Esta colaboracién nos
permitié aportar datos epidemiolégicos
globales, entre los que destaca la distribu-
cién de especies y subespecies en la cuenca
mediterranea con la peculiar prevalencia en
este entorno de C. deneoformans (Cogliati
etal., 2017).

> Deteccion de patogenos
fungicos mediante
herramientas moleculares

Esta linea de investigacion surgi6 de una
colaboracion con la empresa Vissum (Ins-
tituto Oftalmolégico de Alicante), donde el
diagnéstico rapido de infecciones oculares
era fundamental para preservar la vision.
Nacida como respuesta a una necesidad
clinica urgente, esta iniciativa adquirié
especial relevancia en un momento en
que el diagnostico molecular estaba en sus
inicios y existian escasos precedentes en
la literatura. Los resultados de esta cola-
boracién fueron altamente productivos:
se publicaron varios articulos cientificos y
siete capitulos de libro (Ferrer et al., 2001).
Estos trabajos sentaron las bases para
consolidar el uso de técnicas moleculares
en el diagndstico microbiolédgico, en una
época anterior a la disponibilidad de sis-
temas comerciales. Destacaron no solo
por mejorar la sensibilidad y la rapidez
diagnostica, sino también por permitir la
identificacién a nivel de especie, esencial
en hongos de dificil clasificacion mediante
métodos tradicionales (Ferrer et al 2003) e
incluso de especies no descritas hasta la
fecha (Ferrer et al., 2009).

> Estudio del microbioma
fungico de la via aérea
inferior

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

lacién, unido a la incipiente idea de que
la via aérea inferior humana no era un
entorno estéril, como se crefa hasta el
momento, desperté nuestro interés por
explorar la presencia de hongos en este
entorno. Para ello se inici6 un proyecto de
estudio de microbioma fungico 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 depresion inmunologica). En esta linea
se han desarrollado dos tesis doctorales,
en las que se describe el micobioma de
pacientes con y sin cancer de pulmoén, y
la relacién entre los hongos presentes en
pulmoén, y los que detectamos en el polvo
domeéstico (Rubio-Portillo E, et al., 2020).
El estudio nos ha permitido describir la
presencia de Pneumocystis jirovecii en
individuos inmunocompetentes (Galvez B.
etal, 2025) y la expresion de macrofagos
alveolares en distintos tipos de cancer de
pulmén (Esteban V. et al., 2024) asi como
la relacion entre las levaduras lipofilicas
detectadas con frecuencia en el LBA, y los
lipidos del surfactante (Esteban V. et al.,
2024).

¥ Micologia aplicada a
cooperacion internacional:
estudio de micosis
consideradas Enfermedades
Tropicales Desatendidas.
Micetoma

Desde el afio 2019 hemos incorporado la
cooperacion sanitaria a nuestra actividad y
cada afio colaboramos en las campafias de
la ONG Cirugia en Turkana en el Noroes-
te de Kenia, en el Condado de Turkana.
Nuestro papel alli se centra fundamen-
talmente en el estudio de la enfermedad
fungica denominada micetoma. Esta tiene
un complicado manejo y en muchos casos
la amputacién del miembro afectado era
la Unica solucién viable. El estudio de esta
patologia y sus condiciones en el entorno
de Turkana nos esta permitiendo mejorar
el conocimiento epidemiolégico (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 informacion, datos, ensayos y retos. El
estudio contempla, ademas del micetoma,
otras patologias declaradas por la OMS
como Enfermedades Tropicales Desaten-
didas (WHO, NTDs).
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> Perspectivas futuras

Ademas de la continuidad de las lineas
comentadas, se esta trabajando en el estu-
dio de la presencia de hongos en aerosoles
exhalados por pacientes y a los que esta
expuesto el personal sanitario de deter-
minados servicios o implicado en deter-
minadas exploraciones. Continuamos con
el estudio de micosis en Africa, y como
perspectiva mas novedosa, iniciamos una
nueva linea por la muy reciente incorpo-
racién al grupo de Maria Isabel Navarro,
procedente de la Duke University de EEUU,
donde ha llevado a cabo una prestigiosa
linea de investigacion en hongos mucora-
les y en el estudio de resistencias a anti-
fungicos por mecanismos epigenéticos
(Navarro-Mendoza Ml et al., 2024). Los
hongos mucorales son patégenos 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 antifiingicos
comunes. La linea de investigacion se diri-
ge a la caracterizacion de las resistencias
a antifungicos en estos hongos.
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Senalizacion celular y metabolismo
del hierro en Saccharomyces cerevisiae

M2 ANGELES DE LA TORRE RUIZ Y NURIA PUJOL CARRION.
Dept. Ciencias Médicas Basicas-IRBLIeida. Biomedicina I. Universidad de Lleida.

¥ mariaangeles.delatorre@udl.cat

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

En los dltimos afios nos hemos interesa-
do por:

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

© Caracterizacion de nuevas fun-
ciones en proteinas humanas y vegetales
de interés que estan relacionadas con
el metabolismo del hierro, mediante la
humanizacion o la expresién heterdloga
en la levadura.

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

Senalizacion celular y
metabolismo del hierro

El hierro es un metal esencial que inter-
viene en diversos procesos biolégicos
comunes a todas las células eucariotas.
La produccion de ATP, la respiraciéon mito-
condrial, la sintesis y reparacion 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, dafio
en el DNAy en diversas estructuras celu-
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lares. En S. cerevisiae todos los genes que
participan en el metabolismo del hierro se
denominan “regulén del hierro” que esta
bajo la estrecha supervisiéon de los factores
de transcripcion Aft1/Aft2. Aft1 se translo-
ca en el nucleo cuando el hierro es limi-
tante. La funcién transcripcional de Aft1
esta regulada por las dos glutaredoxinas
monotiolicas redundantes, Grx3 y Grx4,
que participan en la exportacion de Aft1
desde el nucleo al citoplasma (nuestras
publicaciones anteriores).

Nuestros estudios recientes (Pujol-Ca-
rrién et al, 2021) demostraron que la via
de integridad celular PKC1-MAPK intervie-
ne en la correcta actividad del regulén del
hierro. Demostramos que la MAPK SIt2 (la
MAPKKK de la via Pkc1) se une directamen-
te a Aft1 y regula negativamente su fun-
cién mediante fosforilacién durante todas
las fases del crecimiento. La pérdida de la
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Bulk autofagia: Localizacién vacuolar
de Atg8GFP determinada mediante
colocalizacién con el colorante lipofilico
vacuolar FM4-64.

Rad52YFP foci en respuesta a estrés
oxidativo (panel izquierdo). Cables
de actina en células en crecimiento
exponencial (panel derecho)

/

funcién de SIt2 tiene un impacto negativo
en la esperanza de vida cronolégica debido
a la desregulacién de Aft1 y la toxicidad
por sobrecarga de hierro.

Ademas, hemos podido determinar (Mon-
tella-Manuel et al,, 2023) que la ruta TORC2/
Ypk1 es responsable de la localizacion
nuclear de Aft1 en respuesta a la sefial de
escasez de hierro a través de la actividad
de la via de los esfingolipidos.

S cerevisiae como
herramienta para la
caracterizacion de
nuevas funciones de
proteinas eucariotas

S. cerevisiae es un modelo microbiano
eucariota 6ptimo para estudiar los proce-
sos biolégicos en organismos superiores,
a pesar de su divergencia evolutiva. La
funcién molecular de las glutaredoxinas
Grx3y Grx4 de levadura es sumamente
interesante, ya que ambas proteinas son
necesarias para mantener una correcta
homeostasis del hierro y una respuesta
eficiente al estrés oxidativo. La proteina
ortéloga humana Glrx3 (PICOT) est4 aso-
ciada a diversas enfermedades huma-
nas relacionadas con desregulacién del
transporte y almacenamiento del hierro
intracelular asi como con procesos onco-
|6gicos y senescentes. La humanizacion de
la levadura y el uso de librerias de ratén
y humanas nos permitié caracterizar una
asociacion entre la GMP sintasa humanay
la proteina GIrx3 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 funcién
principal esta involucrada en la respuesta
a estrés. La importancia evolutiva de este
mecanismo queda avalada por demos-
tracién de su conservacién 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-
cion. Hemos utilizado la estrategia de expre-
sion de proteinas heterdélogas en levadura
para ilustrar las caracteristicas funcionales
de las ferritinas humanas y de soja. Hemos
podido identificar diferencias interesantes
entre las ferritinas humanas y de soja en
cuanto a localizacién celular y estabilidad
proteica. Sin embargo, las cuatro ferritinas
H, L, H1y 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 dafio al DNA,
mas especificamente en el proceso de DSB
(Pujol-Carrion y de la Torre Ruiz, 2025).

Autofagia, senales,
metabolismo y hierro

La macroautofagia (bulk autophagy) es
un proceso en el que varios componentes
celulares (dafados o superfluos), organu-
los, elementos citoplasmaticos, microor-
ganismos, etc, son engullidos dentro de
vesiculas citosoélicas de doble membrana
[lamadas autofagosomas (omegasomas
en humanos). En eucariotas, la maquinaria
central de la autofagia incluye los cuatro
pasos siguientes: Induccion que se inicia
mediante la activacion del complejo Atg1.
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Nucleacion de vesiculas para reclutar pro-
teinas Atg, vesiculas COPIl y lipidos al sitio
de ensamblaje del fagéforo (PAS). Forma-
cion de autofagosomas y Expansion y fina-
lizacién de vesiculas. La membrana externa
del fagosoma se fusiona a la membrana
vacuolar (lisosomas en humanos) liberan-
do un cuerpo esférico denominado cuerpo
autofagico. Este es digerido por hidrolasas,
liberando al citosol los productos de des-
composicién resultantes de la digestién
que ocurre en dichos organulos para ser
reciclado por las células. Es una via de reci-
claje esencial para la supervivencia celular.
S. cerevisiae ha sido un magnifico modelo de
estudio de la autofagia general y de la espe-
cializada, consecuencia de su importancia
lo ha sido la obtencién 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 limitaciéon de hierro provoca
en la autofagia en S. cerevisiae. Asi, deter-
minamos que la privacién de hierro acti-
va la macroautofagia (bulk autophagy) en
condiciones de crecimiento donde el hierro
es el Unico nutriente limitante. Tor2-Ypki
es necesario para detectar y transmitir la
sefal 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 deteccion de la sefial
de reposicién de hierro, lo que conduce a la
induccion de Tor1 y la consiguiente repre-
sion de la autofagia. Asi, la limitacion de
hierro provoca una entrada temprana en
la quiescencia y la prolongacién de la vida
cronolégica, condicionada a la activacion
simultdnea de la maquinaria de autofagia
(Montella-Manuel et al.,, 2021a).
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Esquema representativo de las interrelaciones existentes entre diversas vias de sefializacién celular,
el metabolismo del hierro, la regulacién de la autofagia y la extensién de la vida en Saccharomyces
cerevisiae (publicado por el grupo en la bibliografia adjunta).

En otro trabajo, demostramos que la
autofagia en masa se induce en gran
medida durante la transicion dialxica,
de forma totalmente dependiente de la
disponibilidad de glucosa y aminodci-
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 periodos de esca-
sez de glucosa en S. cerevisiae ya que es
determinante para la deteccion de la con-
centracién de glucosa y para la transmi-
sién de dicha sefal a las proteinas Ras2
y Sch9, ello converge en la fosforilacion
de Atg1y la activacion de la maquinaria
macroautofagica (Montella-Manuel et al.,
2021b). Contrariamente a lo que se ha
publicado con otras respuestas, la fun-
cion del complejo TORC1 no participa en la
induccién de la autofagia durante el shift
dialixico cuando la glucosa es limitante.
Sin embargo, en este contexto, la quinasa
Gcn2 si es necesaria para regular la acti-
vacion de la autofagia tras la carencia de
aminoacidos que ocurre posteriormente
a la de glucosa, independientemente
del complejo TORC1. La funcién de Mtl1
también participa en la sefializacién de la
degradacion autofagica de las mitocon-
drias durante la fase estacionaria a traves
de Ras2 y Sch9, de forma dependiente de
las proteinas Atg33y Atg11 e independien-
te de la proteina Atg32, el receptor cano-
nigo de la mitofagia.

La extraordinaria conservaciéon 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-
cién de genes que participan en procesos
autofagicos aun no bien caracterizados.
El final de la autofagia y la posibilidad de
un reciclaje especifico de sustratos es uno
de ellos. Las proteasas vacuolares/ lisoso-
males, son especialmente relevantes en
condiciones de carencia de nutrientesy e
induccién de autofagia, ya que la vacuo-
la es casi en su totalidad responsable
de la degradacion de proteinas celulares
en estas condiciones. Ademas, muchas
enfermedades humanas estan asociadas
a defectos en protedlisis y eflujo lisosomal

En este contexto, una de nuestras lineas
presentesy futuras tiene como finalidad el
avance en el conocimiento de las proteinas
y procesos que intervienen en el final de la
autofagia, en estrecha relacion con el reci-
clado del hierro y las principales rutas de
sefializacion, como es el caso de TORC2/via
de los esfingolipidos. A partir de una apro-
ximacién proteémica previa hemos iden-
tificado varias proteinas candidatas (dos
de ellas relacionadas con enfermedades
raras) que tenemos la intencién de explo-
rar. Nuestro objetivo ademas de contribuir
al conocimiento de estos procesos es qui-
zas abonar el camino para el desarrollo de
nuevas herramientas terapéuticas.
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Plasticidad genética y celular de los
hongos patogenos durante la adaptacion
al huesped: Fusarium oxysporum como
modelo multi-hospedador
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Presentacion del grupo
de investigacion

El grupo BIO138 ‘Genética Molecular de
la Patogénesis Fungica’ de la Universidad
de Cérdoba, anteriormente denominado
CVI138 ‘Ingenieria Genética en Hongos
filamentosos’, fue creado por la profesora
Maria Isabel Gonzalez 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 fungica.
Actualmente el grupo cuenta con diecio-

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

Principales lineas
de investigacion

Los hongos patégenos tienen un impacto
devastador sobre la alimentacién y la salud
humana. Nuestro grupo investiga las bases
moleculares y genéticas de la patogénesis
fungica utilizando como modelo de estu-
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dio Fusarium oxysporum, un hongo capaz
de causar marchitez vascular en mas de
150 especies cultivadas. Ademas, 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 patégenos
fungicos prioritarios (https://www.who.int/
publications/i/item/9789240060241).

Una caracteristica distintiva de los hon-
gos patdgenos es su capacidad de recon-
figurar dindmicamente su crecimiento y
metabolismo durante la interaccién con
el huésped. El proceso de infeccién se ve
impulsado por respuestas rapidas en la
sefializacion celular y la expresion génica,
asi 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
fungicas.

Con el fin de estudiar los mecanismos
de infeccion en plantas y mamiferos,
hemos establecido un modelo de infec-
cion multi-hospedador que permite ensa-
yar mutantes tanto en plantas de tomate
como en modelos animales. Nuestro labo-
ratorio combina genética y biologia celular
y molecular con evolucién experimental y
fenotipado a gran escala para estudiar la
adaptacion de F. oxysporum al huésped
con el objetivo de identificar mecanis-
mos relevantes para la patogenicidad que
representen posibles dianas para el con-
trol antifungico.
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> Bases genéticas de la
evolucion adaptativa

La adaptacion es un proceso evolutivo
dindmico que aumenta la competitividad
y la supervivencia de los organismos en
un entorno determinado. Como muchos
hongos patdgenos, F. oxysporum se adapta
rapidamente a una amplia gama de nichos
ambientales tales como el suelo u hospe-
dadores vegetales y animales. Nuestro
grupo utiliza abordajes combinados de
evolucion experimental y genética inversa
para estudiar la dindmica de adaptacion
en tiempo real, identificando los mecanis-
mos moleculares subyacentes con especial
enfoque en los elementos transponibles.

> Homeostasis de iones
metalicos

Los iones metdlicos, como el hierro, el
cobre o el zinc, son elementos inorganicos
esenciales para la vida, sin embargo, a altas
concentraciones son extremadamente
toxicos. Los organismos han desarrollado
mecanismos reguladores para responder
rapida y eficazmente a la deficiencia o el
exceso de estos micronutrientes y en los
hongos patégenos este proceso es crucial
para la virulencia. Estudiamos los meca-
nismos moleculares que regulan tanto
la adquisicién como la detoxificaciéon de
estos elementos durante la interaccion de
F. oxysporum con plantas y animales. Nues-
tra investigacion tiene como objetivo iden-
tificar los componentes reguladores de la
homeostasis de los iones metalicos para
desentrafiar su papel en la patogenicidad.

> Control del pH en
senalizacion y patogénesis

El pH regula procesos fundamentales
en todos los reinos de la vida. Durante la
infeccion, los hongos patégenos a menudo
inducen una marcada alcalinizacién del pH
en el hospedador que esta asociada a un
aumento de la virulencia. Hemos descu-
bierto que los cambios del pH intracelular
conducen a una rapida reprogramacion
de la sefializacién por proteinas quinasas
activadas por mitégeno (MAPKSs). Esta-
mos estudiando componentes clave de la
homeostasis del pH intracelular.

2 Interaccion con otros
microorganismos

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

capacidad de los patégenos fungicos para
sobrevivir en el suelo y colonizar las rai-
ces de las plantas. Los microorganismos
producen compuestos organicos volatiles
(VOCs), lipidos, carbohidratos, proteinas y
acidos nucleicos para comunicarse, adap-
tarse o defenderse. Actualmente se dis-
pone de escasa informacién acerca de las
bases moleculares que controlan la sefiali-
zacion entre las comunidades microbianas
y como 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 comunicaciéon microbiana
es la deteccion por quorum (Quorum Sen-
sing, QS), la capacidad de medir quimica-
mente la densidad de la propia poblacion.
Hemos desarrollado nuevos métodos de
deteccion molecular y quimica para el
analisis espacial y cinético de las sefiales y
respuestas de QS. Este conocimiento ayu-
dard a desarrollar nuevos enfoques para
controlar las enfermedades de las plantas
causadas por patégenos del suelo.
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Grupo MicroWineLab. Interaccion y
comunicacion entre levaduras enologicas
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El grupo MicroWineLab: “Metabolismo,
genética, y biotecnologia de levaduras
enologicas” trabaja desde hace afios en
dos lineas de trabajo interrelacionadas. La
primera es la reduccion del grado alcoho-
lico de los vinos mediante la optimizacion
de condiciones de fermentacién -especial-
mente el aporte de oxigeno, y la seleccion
y mejora de cepas de levaduras, tanto Sac-
charomyces cerevisiae como otras especies-.
La segunda linea, en la que se centra este
articulo, es el estudio de las interacciones
entre microorganismos -fundamental-
mente levaduras- durante la fermentacion
alcohdlica.

Tenemos tres razones principales para
interesarnos por estas interacciones. La

primera es que, de una manera creciente,
alolargo del siglo XXI se estan introducien-
do en el mercado enolégico cultivos inicia-
dores distintos a S. cerevisiae. Esta practica
deriva del conocimiento sobre la ecologia
microbiana de la vinificacién y sobre la fisio-
logia 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
vinificaciény a la calidad del vino. El aspecto
mas estudiado ha sido su contribucion a la
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complejidad aromatica, y por ese motivo,
la mayor parte de los cultivos iniciadores
no-Saccharomyces presentes en el mercado
se promocionan con esa aplicacion. Otras
ventajas propuestas para el uso de levadu-
ras no-Saccharomyces estan relacionadas,
entre otros aspectos, con su impacto sobre
el color, la acidez, el contenido en glicerol
0 manoproteinas, o con su potencial como
agentes de biocontrol. Lo habitual es uti-
lizar estos cultivos iniciadores alternativos
en combinacién con S. cerevisiae, ya que
normalmente no son capaces de llevar a
término la fermentacién, al menos con una
cinética aceptable.

Precisamente, el potencial interés de algu-
nas especies de levaduras no-Saccharomy-
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ces para la reduccion del grado alcohdlico
es el punto de conexién entre nuestras
dos principales lineas de trabajo actuales.
Nuestro trabajo en esta linea ha explora-
do el uso de cultivos mixtos y secuenciales,
en condiciones semiaerdbicas —al menos
durante una parte del proceso— (Gonzalez
etal, 2021). La principal especie con la que
hemos trabajado en esta linea, aparte de
S. cerevisiae es Metschnikowia pulcherrima.

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

Comunicacioén entre
levaduras enoldgicas.
Hipotesis y primeras
evidencias

Las interacciones entre microorganismos
enologicos pueden implicar diversos meca-
nismos, como la competicién por algunos
nutrientes, el intercambio de metabolitos,
la produccién de etanol, o la produccion
de otras sustancias toxicas como factores
killer o pulquerrimina. Sin embargo, la
mayor parte de las interacciones conoci-
das parecen poco especificas -dejando
aparte los factores killer- y negativas. Al
abordar el estudio de las interacciones,
nuestro grupo se planteé la posibilidad
de que existan también mecanismos de
comunicacion entre las levaduras enol6-
gicas. En este contexto entendemos como
comunicacion un proceso en el que, algu-
na molécula (o estructura) producida por
una levadura es capaz de desencadenar
una respuesta fisiolégica en otra levadu-
ra, mas alla de la respuesta a sustancias
toxicas o la concentracion de determina-
dos nutrientes.

Para abordar esta cuestion comenza-
mos realizando analisis transcriptémicos
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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 mds en co-cultivo que en cultivo simple a las dos horas

de inoculacién; y en verde los que se expresan menos.

de levaduras enologicas, comparando el
transcriptoma de cultivos co-inoculados
con el de cultivos puros. Realizamos estos
analisis tras tiempos muy cortos de con-
tacto (2-3 horas), con el fin de soslayar
la ambigliedad que se puede generar en
experimentos a mas largo plazo, combi-
nando factores bioticos y abiéticos. Consi-
deramos que, por ejemplo, el consumo de
nutrientes o la produccién de etanol serian
insignificantes en tiempos tan cortos, y
por lo tanto no tendrian impacto sobre
el patrén de transcripcién que observa-
semos.

Uno de nuestros primeros resultados en
esta linea (Tronchoni et al., 2017) mostré
que, tras tan so6lo dos horas de contacto
con Torulaspora delbrueckii en mosto sin-
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tético, las células de S. cerevisiae mostra-
ban una activacién 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, asi como la sin-
tesis de aminoacidos, proteinas y acidos
nucleicos (Curiel et al., 2017; Mejias-Ortiz
et al., 2023), pero con diferencias en fun-
cion de la especie concreta de levadura.
Por ejemplo, en el caso de la respuesta a
M. pulcherrima pudimos también apreciar
la represiéon de genes del ciclo de Krebs
(Mencher et al., 2021).



Las vesiculas
extracelulares como
potenciales vectores
de informacion

Las vesiculas extracelulares (VEs) son par-
ticulas delimitadas por una bicapa lipidica
que son secretadas por las células de todos
los reinos y que no pueden autorreplicar-
se (Gill et al., 2019). Las VEs de mamiferos
se han estudiado extensivamente, ya que
estan implicadas en multiples activida-
des biolégicas como la presentacién de
antigenos, la sinapsis, la transmisién de
virus, inmunomodulacion, angiogénesis o
metastasis (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 comenz6 fundamentalmente
con hongos y levaduras de interés clinico
(Gil-Bona et al., 2015; Rodrigues et al., 2016;
Rodrigues y Nimrichter, 2022). S. cerevisiae
se encuentra también entre las especies
fungicas mas estudiadas en cuanto a la
produccién, composiciéon y funcién de las
VEs (Oliveira et al., 2010; Rodrigues et al.,
2014; Winters et al., 2020; Yuan et al., 2024).

Una de las principales funciones biolégi-
cas atribuida a las VEs es la comunicacién
intercelular, llegando a ser consideradas
recientemente como un “paradigma de la
comunicacion biolégica” (Stahl y Raposo,
2019; Raposo y Stahl, 2019). Atendiendo a
los resultados previos, el grupo MicroWi-
nelLab decidié explorar el potencial rol de
las VEs de levaduras enolégicas en interac-
ciones biolégicas. La primera fase de esta
linea de trabajo consistié en identificar
VEs producidas por especies de interés
enoloégico en condiciones de vinificacién
(por razones practicas se utilizaba “mosto
sintético”). Las cinco especies analizadas
produjeron VEs de alrededor de 100-200
nm que se pudieron observar por micros-
copia electrénica, ademas se identificaron
las proteinas presentes en las VEs produ-
cidas por S. cerevisiae y T. delbrueckii, que
estaban enriquecidas tanto en enzimas de
la glicolisis como en proteinas relacionadas
con la pared celular (Mencher et al., 2020).
Mas adelante pudimos mostrar que las VEs
producidas por M. pulcherrima inducian
cambios transcriptémicos en S. cerevisiae
similares a los que inducian las células ente-
ras de la misma especie (Mejias-Ortiz et al.,
2023). Mas recientemente hemos encontra-
do respuestas transcriptémicas de S. cere-
visiae a VEs de otras especies de levaduras
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enologicas (Mejias et al.,, 2025). Todos estos
ensayos se han realizado en tiempos cortos
de contacto en mostos sintético.

Determinacion genética
de las interacciones
entre levaduras
enoldgicas

Con el fin de entender los mecanismos de
comunicacién entre levaduras enoldgicas,
ademas de describir las respuestas fisio-
l6gicas y transcriptémicas 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
competicion. Para abordar esta cuestiéon
hemos recurrido a dos aproximaciones “no
dirigidas”y conceptualmente relacionadas
entre si. Por un lado, estamos realizando
experimentos de evolucion experimental
de S. cerevisiae en presencia de levaduras
de otras especies enolégicas (M. pulcherri-
ma, T. delbrueckii, Hanseniaspora uvarumy
Candida zemplinina).

Por otro lado, también en presencia de
otras levaduras, hemos llevado a cabo
experimentos de competicién con una
coleccién de mutantes de delecién iden-
tificados por cédigos de barras Unicos, se
trata de una adaptacién de la técnica HOP,
desarrollada hace unos afios (Giaever
et al., 2002; Pierce et al., 2007), conocida
ahora como BARseq porque incorpora la
secuenciacion de los cédigos de barras en
lugar de su cuantificaciéon por microarrays
(Smith et al., 2010). El grupo habia aplica-
do previamente esta tecnologia para el
estudio de la adaptacion de S. cerevisiae
a factores de estrés abiodtico durante la
fermentacion (Novo et al., 2013; Gonzalez
etal., 2016, Valero et al., 2020).

Mediante el uso de BARseq, los resulta-
dos provisionales indican que la asimila-
cién del azufre puede ser determinante
en la competitividad de S. cerevisiae en
condiciones de co-cultivo. En cuanto a la
evolucion experimental, hemos observado
que la aparicion de mutantes con efectos
sobre la morfologia de colonia es mas rapi-
da en presencia de algunos competidores
(aunque no todos) que en evoluciones de
S. cerevisige como cultivo puro. Estamos
pendientes de la secuenciacién genémi-
ca de las poblaciones evolucionadas para
descifrar las causas de estos cambios y de
la adaptacion al co-cultivo en general.
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Conclusiones

Las interacciones entre levaduras eno-
l6gicas que dependen directamente del
metabolismo primario, como la competi-
cion por nutrientes limitantes, el impacto
de la produccién de etanol, o el intercam-
bio de intermediarios metabdlicos son sin
duda muy relevantes para el desarrollo
de las fermentaciones industriales e influ-
yen en la calidad del vino. Sin embargo,
durante los ultimos afios hemos acumula-
do evidencias de que existen ademas inte-
racciones a corto plazo entre las levaduras,
no debidas a cambios en la composicion
del medio, que podrian considerarse como
mecanismos de comunicacioén. Probable-
mente estas sefiales quimicas son com-
plejas, e implican moléculas volatiles y
no volatiles. Ademas, nuestros resultados
indican que las vesiculas extracelulares
de las levaduras pueden contribuir a esas
sefiales de comunicacién.

Eninteracciones a mas largo plazo, que no
dependen necesariamente de estas sefiales
de comunicacion, y gracias al uso de tecno-
logias de alto rendimiento (secuenciacion
gendmica, BARseq) estamos comenzando
a identificar rutas metabdlicas no triviales
gue son relevantes para S. cerevisiae en
el contexto de una competicién con otras
levaduras en condiciones enolégicas. Has-
ta ahora, la mayor parte de nuestros estu-
dios se han enfocado sobre S. cerevisiae; sin
embargo, la adaptacién a la competicion en
mosto de uva de otras especies de levadu-
ras, sobre todo las mas 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 identificacion
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 biolégicos en investigacién
son esenciales para la simplificacion de los
problemas complejos, el establecimiento
de analogias y la experimentacién en el
laboratorio. Nuestro grupo de investiga-
cién lleva décadas empleando la levadura
Saccharomyces cerevisiae como modelo
para el estudio de la sefializacion intrace-
lular. Esto es posible fundamentalmente
porque compartimos un 30% del genoma
con este organismo, lo que determina que
existan muchas analogias 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 trafico vesicular
o la autofagia. Su genoma esta totalmente
secuenciado y anotado, es de facil cultivo
y rapido crecimiento, y existen innumera-
bles herramientas para su manipulacién
genética, lo que facilita su uso en inves-
tigacion.

Los origenes 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 sufria
el mutante litico termosensible lyt2-1,
llamado SLT2 (por Suppressor of the LyTic
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phenotype), fue el punto de partida para
la elucidaciéon 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 sefializacion prototipicos
de los organismos eucariotas, en los que
un modulo de MAPK, constituido por tres
quinasas, denominadas MAPKKK, MAPKK
y MAPK resultan activadas consecutiva-
mente por fosforilacién. Estos sistemas
permiten a la célula elaborar respuestas
para adaptarse a una gran variedad de
estimulos. Slt2 es la MAPK de la ruta CWI,
la cual es esencial para la respuesta fun-
gica a dafios en la pared celular. La eleva-
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Figura 1. Esquema de las tres principales lineas de investigacion desarrolladas en nuestro grupo (Transduccion de Sefiales en Levadura), el estudio de la ruta
CWI, la humanizacién de la levadura y la expresion de factores de virulencia bacterianos o viricos. En la parte inferior se encuentran reflejados los principales
abordajes metodoldgicos que empleamos para el desarrollo de nuestros objetivos.

da conservacién 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 antifingicos ha motivado que
nuestro laboratorio se dedique a desentra-
far el funcionamiento de Slt2 y de la ruta
CWI. Actualmente, una de nuestras priori-
dades es el descubrimiento de nuevas fun-
ciones de SIt2 mas alla de la respuesta a
dafios en la pared celular. Para ello hemos
generado herramientas genéticas que nos
han permitido identificar nuevos sustratos
de SIt2 (Alonso-Rodriguez et al,, 2015 ; Gon-
zalez-Rubio et al., 2022) y trabajamos en
la reconfiguracion espacial de su actividad
mediante su direccionamiento a distintos
compartimentos celulares. El desarrollo de
un circuito de biologia sintética que condu-
ce a la activacién permanente de la ruta
CWI, ha constituido una herramienta esen-
cial para el logro de varios hitos en los ulti-
mos afios. Uno de ellos ha sido el hallazgo
de entrecruzamientos en la sefializacion
entre las rutas CWIy HOG (High Osmolarity
Glycerol), que ha cuestionado el paradigma
de la linealidad en las rutas de sefializacién
(Jiménez-Guitiérrez et al., 2020). Este pre-
cedente nos ha permitido buscar comple-

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

Otra de las lineas que desarrollamos
en el laboratorio se basa en la humaniza-
cién de la levadura, es decir, en la expre-
sién de genes humanos relacionados con
enfermedades en la levadura S. cerevisiae
(Figura 1). Para ello es necesario que la
expresién de estos genes origine una nue-
va actividad en la levadura que produzca
un fenotipo medible o que dichos genes
complementen la pérdida de funcién de
un gen propio de la levadura. Hace ya
casi veinte afios, nuestro grupo expreso
en levadura la proteina protooncogénica
de mamiferos PI3K, la cual dotaba a este
organismo de una nueva actividad con-
versora de lipidos de membrana. Esta
actividad originaba un fuerte fenotipo de
inhibicién de crecimiento que ademas era
reversible por la expresién de su antago-
nista en eucariotas superiores, la fosfata-
sa de lipidos PTEN, mutada en distintos
tumores (Rodriguez-Escudero et al., 2005).
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Este modelo inicial fue fundamental en el
desarrollo de otros posteriores que hemos
implementado durante los ultimos afios.
Estos pretenden reconstruir los complejos
proteicos que sefializan durante la inmu-
nidad innata en nuestras células pero que
estan ausentes de forma natural en la célu-
la de levadura, tales como las distintas vias
celulares que conducen a la muerte celular
programada, la inflamacion o la deteccion
de patégenos. Gracias a ello podemos
estudiar funcionalmente la formacién de
estos complejos, la participacion individual
de cada proteina en la sefializacion media-
da por el complejo y su repercusién en la
fisiologia de la levadura (Coronas-Serna
etal, 2021; Barbero-Uriz et al., 2025). Estos
modelos nos permiten asimismo en Ultima
instancia analizar mutaciones de relevan-
cia clinica mediante ensayos funcionales o
buscar moléculas que interfieran con su
ensamblaje, y por tanto con potencial tera-
péutico en el ambito de las enfermedades
inflamatorias, cada dia méas prevalentes en
nuestra sociedad.

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



tores de virulencia de origen bacteriano o
virico, ya que, debido a la conservacion de
las dianas de muchos de ellos en células
de levadura y eucariotas superiores, es
posible inferir su funcién en este modelo.
Nuestro laboratorio dilucid6 el mecanismo
de accion en levadura de varios efectores
bacterianos secretados por los sistemas de
secrecién especializados de Salmonella y E.
coli EPEC en el citoplasma de células infec-
tadas (Rodriguez-Escudero et al., 2005;
Rodriguez-Escudero et al., 2006). Una vez
mas 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 caracteristicos que
impiden la activacién del sistema inmune
innato. Nuestro laboratorio demostro 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 ultimos
afios, hemos desarrollado un modelo de
levadura basado en la expresion de las
proteasas del SARS-CoV-2, que hemos
empleado para realizar un rastreo para la
blUsqueda de nuevos antivirales, en cola-
boracién con la Fundacién MEDINA, y para
la busqueda de mutaciones de resisten-
cia a uno de los dos farmacos antivirales
aprobados para el tratamiento del COVID,
el nirmatrelvir.

A lo largo de los afios hemos tenido el
privilegio de contar con grandes estudian-
tes de master, doctorandos e investiga-
dores que han sido fundamentales para
el desarrollo de las diferentes lineas de
investigacién. Hemos logrado financiar-
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nos fundamentalmente gracias a proyec-
tos otorgados por el MICINN, pero también
gracias a otros proyectos autonémicos,
nacionales e internacionales. Nuestra tra-
yectoria como grupo ha demostrado que el
modelo de levadura es lo suficientemente
sencillo como para simplificar problemas
biolégicos complejos y lo suficientemente
complejo para que nuestros hallazgos en
el campo de la sefializacién puedan tras-
ladarse a otros sistemas celulares supe-
riores a nivel evolutivo, fomentando asf el
avance del conocimiento cientifico.
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Grupo SAMA (Universidad de Leén): de izquierda a derecha, Dra. D.C. Ribeiro, Dra. T.M. Lépez-Diaz, Dr. J.A. Santos, Dr. |.M. Rodriguez-Calleja, Dr. A. Otero,
Dfia. R.M. Moral, Dfia. L. Antufia, Dr. A. Pintor-Cora y, Dr. A. Alegria.

El grupo de investigacion en Seguridad
Alimentaria y Microbiologia de los Alimen-
tos (SAMA) tiene una dilatada trayecto-
ria de mas de 45 afios en el estudio y la
caracterizacion de microorganismos de
interés en alimentos. Esta constituido en
la actualidad por 6 profesores doctores
(personal de la Universidad de Le6n) y un
ndmero variable de personal investigador
en formacion. El grupo esta ubicado en la
Facultad de Veterinaria de la Universidad
de Ledny por esta razén siempre tuvo una
dedicacion principal hacia la Microbiologia
de los Alimentos de origen animal, pres-

tando también atencién a las aguas de
consumo publico y, en los ultimos afios, a
los vegetales frescos de consumo directo.

Tiene la consideracion de grupo de inves-
tigacion consolidado de la Universidad de
Ledn y estd integrado en la Unidad de
Investigacién Consolidada de la Junta de
Castillay Ledn UIC 223.

En el nimero 75 https://www.semicro-
biologia.org/revista-semaforo/junio-2023
de esta revista, dedicada a los grupos de
Microbiologia de los Alimentos, nuestro
grupo publicé una resefia sobre sus inves-
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tigaciones, centrandonos en esta ocasion
en las relacionadas con los hongos fila-
mentosos.

Lineas de investigacion
relacionadas con
hongos filamentosos

Las primeras investigaciones desarrolla-
das por el grupo se centraron en bacterias

patégenas presentes en alimentos de ori-
gen animal y su significado en relacién con



la salud publica, incorporandose investi-
gaciones relacionadas con los hongos fila-
mentosos desde 1988, con estudios sobre
la microbiota del Queso de Valdedn artesa-
nal (Lopez-Diaz et al., varias publicaciones
sobre la identificacion de las principales
especies de hongos presentes en esta
variedad de queso y su caracterizacion
tecnolégica y toxigénica). Gracias a dichos
estudios, parte del grupo se especializé en
hongos presentes en quesos, con especial
referencia a Penicillium, y mas adelante,
en embutidos, investigando la microbio-
ta superficial del Chorizo de Cantimpalos
(Lépez-Diaz et al., varias publicaciones,
entre ellas sobre ecologia de hongos). En
la actualidad se investiga en la microbiota
de la Cecina de Leén, empleando diversas
técnicas de identificacion, desde las cla-
sicas basadas en la morfologia y produc-
cion de extrolitos, hasta las mas modernas
basadas en la taxonomia moleculary, ulti-
mamente, la espectrometria de masas
MALDI-TOF, empleadas para el género
Penicillium, especialmente.

En los Ultimos afios, el grupo estd inves-
tigando en la evaluacién de diversos
métodos de control basados en el uso
de bacterias acido-lacticas y compuestos
bioactivos de origen vegetal y de peliculas
para su aplicacién a un sistema de envasa-
do activo antifingico en alimentos. Parte de
estas investigaciones, se han llevado a cabo
en colaboracién 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).
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Ademas se han publicado numerosas
comunicaciones a congresos.

Divulgacion
y transferencia
de resultados

Ademas de las actividades de investi-
gacion, se llevan a cabo actividades de
divulgacion y transferencia de resultados,
como la organizacion de cursos de vera-
no, participacion en el programa interuni-
versitario de la experiencia, organizacion
y desarrollo del proyecto MicroMundo@
ULe, la participacion en el evento anual
“Expociencia” de la ULE, Noche Europea de
los Investigadores (ULE). Asimismo, varios
miembros del equipo tienen cargos en
la Asociacion de Cientificos y Tecnélogos
de Alimentos de Castillay Le6n, ACTA/CL
(coordinando la Revista de ACTA/CL desde
su creacién en 1997).

El grupo mantiene una colaboraciéon
estrecha con numerosas empresas del
sector agroalimentario, destacando las
siguientes: Industrias Lacteas Manzano;
Cooperativa Vegaesla; Lactiber; Consorcio
De Promocion Del Ovino; Asociacion de
Productores de Queso de Ledn; Asociacion
de Agricultores y Ganaderos Ecolégicos de
Ledn (Agrele) y Entrepefias (Ledn).

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 regulacion genética
y epigenetica en hongos Mucorales

FRANCISCO ESTEBAN NICOLAS MOLINA, VICTORIANO GARRE MULA
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Figura 1. Miembros actuales del grupo de investigacion. De izquierda a derecha, Ghizlane Tahiri Zainane, Eusebio Navarro Ros, Joaquin Martinez
Espinosa, Pablo Carrillo Marin, Rubén Martinez Segura, Gabriel Navarro del Saz, Victoriano Garre Mula, Francisco Esteban Nicolds Molina, Carlos Lax Molina,
Natalia Nicolds Mufioz, Elena Alejos Santos, Carmen Gil de Pareja Zapata.

El grupo de Gendmica y Biotecnologia
Molecular de Hongos de la Universidad de
Murcia (Figura 1) se cre6 hace mas de 30
afnos por los profesores Santiago Torres
Martinez y Rosa Maria Ruiz Vazquez.
Actualmente, esta dirigido por Francisco
Esteban Nicolds Molina y Victoriano Garre
Mula. Desde su constitucion, el grupo ha
centrado sus investigaciones en el estudio
de la regulacion de la expresion génica en
los Mucorales, un grupo de hongos incluido
dentro de los hongos basales o no dicarié-

ticos. A pesar de tratarse de organismos
poco estudiados, estos hongos presentan
caracteristicas relevantes tanto desde una
perspectiva basica como aplicada. En el
ambito de la investigacion bésica, su estu-
dio puede revelar mecanismos de regu-
lacion aun no descritos, contribuyendo a
una mejor comprensién de la evoluciéon de
estos mecanismos en eucariotas. En cuan-
to a su aplicacién biotecnoldgica, destacan
por su notable capacidad para acumular
lipidos y carotenos, que hace que sean
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utilizados para su produccion a nivel indus-
trial. Ademas, los Mucorales incluyen pat6-
genos oportunistas de otros organismos,
incluyendo plantas y animales. De hecho,
unas 40 especies pueden causar mucormi-
cosis (Lax et al., 2024b), una infeccion grave
en humanos cuya forma diseminada puede
alcanzar una mortalidad cercana al 100%.
Esta enfermedad ha recibido tradicional-
mente poca atencion, pero la pandemia
de COVID-19 marcé un punto de inflexién,
ya que supuso un incremento importante
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de casos, especialmente en India, donde
se declaré una epidemia de mucormicosis
en algunos estados. La elevada gravedad
de la enfermedad se debe a diversos fac-
tores, entre ellos, la resistencia intrinseca
de los Mucorales a la inmensa mayoria
de los antifingicos utilizados en la clinica.
En respuesta a esta creciente amenaza, la
Organizacion Mundial de la Salud incluyé a
los Mucorales en su primera lista de pato-
genos fungicos prioritarios, publicada en
2022.

El grupo ha realizado un gran esfuerzo en
el desarrollo de herramientas moleculares
para la modificacion genética y el estudio
funcional de los Mucorales, empleando
como modelos principales a Mucor lusita-
nicus y Rhizopus microsporus (Nicolas et al.,
2018; Lax et al., 2021). Actualmente, los
estudios combinan estas herramientas
de modificaciéon gendémica, incluyendo
CRISPR-Cas9, con técnicas 6micas, como
DAP-seq (DNA Affinity Purification and
sequencing), RNA-seq, ChlP-seq, MNa-
se-seq, secuenciacion de segunda y tercera
generacion y protedmica. La primera linea
de investigacion del grupo se centré en la
caracterizacion de los mecanismos mole-
culares implicados en la respuesta a la luz,
lo que permiti6 identificar los receptores
de luz azul y otras proteinas reguladoras.
Estos estudios revelaron que en la evo-
lucién de los Mucorales ha ocurrido una
duplicacién y subfuncionalizacién de los
receptores de luz azul que, por el contra-
rio, aparecen en copia Unica en los hongos
dicariéticos (Silva et al., 2006; Silva et al.,
2008). El estudio de la respuesta a la luz
permitié la identificaciéon del mecanismo
de silenciamiento génico o interferencia
de RNA (RNAIi) en M. lusitanicus, que fue
genéticamente diseccionado, convirtiéndo-
se en uno de los sistemas de RNAi mejor
caracterizado en hongos (Torres-Martinez
and Ruiz-Vazquez 2017). Este mecanismo
es tremendamente complejo, con distin-
tas rutas que controlan funciones que van
desde el mantenimiento de la estabilidad
gendmica, protegiendo contra material
genético exdgeno como elementos gené-
ticos moviles, a la regulacion de funciones
endogenas. Entre los hallazgos mas desta-
cados, se encuentra el descubrimiento de
un mecanismo de resistencia antifungica
transitoria basado en el silenciamiento de
los genes que codifican las dianas de los
antifungicos (Calo et al,, 2014).
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Figura 2. Dimorfismo en M. lusitanicus. Esporas de la estirpe silvestre creciendo como micelio en
presencia de oxigeno (izquierda) y como levaduras en ausencia de oxigeno (derecha). Imdgenes

obtenidas por Gabriel Navarro del Saz.

Las lineas de investigacion actuales del
grupo se centran principalmente en dos
areas: la caracterizacion de los mecanis-
mos moleculares que regulan la capaci-
dad infectiva del hongo y el estudio de
la regulacién epigenética mediada por
metilacion de adeninas en el DNA. En la
primera linea, aunque se han abordado
diversos aspectos del proceso infectivo,
los esfuerzos se concentran actualmente
en la caracterizacién 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 oxigeno, y esta propiedad esta
estrechamente relacionada con su viru-
lencia, pues mutantes bloqueados en la
forma de levadura muestran una reduc-
cion significativa en su capacidad infectiva.
Las investigaciones del grupo han demos-
trado que M. lusitanicus presenta genes
paralogos especificos de cada forma de
crecimiento, dando lugar a una organiza-
cién genémica con una parte dedicada al
crecimiento levaduriforme y otra al creci-
miento micelial. La busqueda sistematica
de proteinas implicadas en la regulacién
de la transiciéon dimérfica ha permitido
identificar proteinas clave con dominios
presentes en sistemas de transduccion de
sefiales, como quinasa de proteinas, que
resultan esenciales para el cambio mor-
folégico. Actualmente, las investigaciones
en esta linea se centran en caracterizar la
cascada completa de sefializacién median-
te enfoques genéticos, transcriptémicos y
proteémicos. Componentes de esta cas-
cada podria representar posibles dianas
para el desarrollo de nuevos antifungicos
contra los Mucorales.
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La segunda linea principal de investi-
gaciéon se centra en la caracterizacion
del papel de la N6-metil adenina (6mA) del
DNA en la regulaciéon de la expresion
génica. El andlisis de los niveles de 6mA
en representantes de todos los grupos
fungicos ha revelado que los hongos basa-
les, como los Mucorales, presentan gene-
ralmente elevados niveles de 6mA en su
genoma, mientras que los hongos dicariéti-
cos (ascomicetos y basidiomicetos), al igual
que la mayoria 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 metilacién
simétrica (ambas cadenas metiladas) en
el dinucleétido ApT, mientras que en las
que presentan niveles bajos, la metilacion
mayoritaria es la asimétrica (una sola cade-
na metilada), encontrandose en distintas
secuencias. Ademas, en las primeras, los
sitios metilados se agrupan en torno al ini-
cio de la transcripcion de genes activamen-
te expresados (Lax et al., 2024a), mientras
que en las segundas, la distribucién es mas
homogénea y su vinculo con la transcrip-
cién no esta claro.

Paralelamente, se ha llevado a cabo
una caracterizacién funcional de esta
modificacién epigenética en los Mucora-
les, identificAndose las metiltransferasas
responsables de la metilacién asimétrica
y simétrica en hongos basales (Lax et al.,
2024a). Uno de los descubrimientos mas
relevantes es el papel esencial de la meti-
lacion simétrica en hongos con alto nive-
les de 6mA. Ademds, mediante analisis de
DAP-seq, se ha definido la red reguladora
de factores transcripcionales modulados
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Figura 3. Esporangio de R. microsporus. Imagen obtenida por Carlos Lax Molina.

por la 6mA simétrica en R. microsporus.
En los préximos afios, los esfuerzos se
centraran en explorar la interaccién entre
esta modificaciéon y otras modificaciones
epigenéticas de la cromatina, con el fin de
desentrafiar la secuencia de eventos cro-
matinicos asociados a la activacién de la
transcripcion mediada por 6mA.
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Componentes del grupo de investigacién en abril de 2025. De izquierda a derecha: Antonio Marin, Sergio Ledn, Laura Cano, Alejandro Franco, Jerénima
Vicente-Soler, Marisa Madrid, José Cansado, Teresa Soto, Andrés Nufiez, Mirian Sdnchez y Alejandra Martinez.

El grupo de investigacion Fisiologia
Microbiana de la Universidad de Murcia
(https://www.um.es/en/web/fisiologia-mi-
crobiana/), esta constituido actualmente
por seis profesores universitarios (M? Isa-
bel Madrid (co-IP), José Cansado (co-IP),
Jerénima Vicente, Teresa Soto, Alejandro
Franco y Andrés Nufiez), y cinco estudian-
tes de Master/Doctorado (Sergio Leon,
Laura Cano, Antonio Marin, Miriam San-
chez y Alejandra Martinez). Desde su fun-
dacion nuestro grupo se ha posicionado
como un referente en el estudio de las
rutas de sefializacion ambiental utilizando
como modelos a levaduras de fision del
género Schizosaccharomyces, entre las que
se encuentran S. pombe, la especie “clasi-
ca” del género, y la especie dimorfica S.
Japonicus. La notable conservacion funcio-
nal de las rutas de transduccion de sefia-
les de estos eucariotas simples en relacion

a las presentes en metazoos, combinada
con su facilidad de manipulacion, los con-
vierte en modelos ideales para el analisis
de distintas rutas de sefializacién, como
las mediadas por las proteinas quinasas
activadas por mitégenos (MAP quinasas),
la ruta de AMP ciclico-proteina quinasa
A (AMPc-PKA), la ruta TOR, o la ruta de la
proteina quinasa C (PKC), y que juegan un
papel esencial en la regulacién de proce-
sos bioldgicos fundamentales. Entre ellos
destacan la adaptacién celular frente a
situaciones de estrés, el dimorfismo, la
autofagia, y la integridad del citoesqueleto
de actina y la citocinesis.

En relacién con la regulacion de las res-
puestas celulares frente al estrés nuestra
actividad se ha centrado en dilucidar la
organizacién y activacion la de rutas de
MAP quinasas de respuesta a estrés (SAPK)
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e integridad celular (CIP) en S. pombe. |den-
tificamos los estimulos que activan a la
ruta CIP (Madrid et al., 2006) y a sus princi-
pales reguladores, las Rho GTPasas Rho1y
Rho2, y sus dos dianas clave, los ortélogos
a PKC Pck1y Pck2. Seguin el modelo actual,
tanto Rho1 como Pck1 promueven la acti-
vacién de la ruta CIP de forma alternativa a
Rho2-Pck2 durante el crecimiento vegeta-
tivo y en situaciones de estrés (Viana et al.,
2013; Sdnchez-Mir et al., 2014). Ademas, el
flujo de fosfoinositidos, y la metilacion y
palmitoilacién dindmica de Rho2 son facto-
res esenciales que modulan su localizacion
en la membrana plasmatica y la correcta
activacion de Pmk1 (Sanchez-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 sintesis de novo en
respuesta a estrésy la activaciéon de laruta

57




58

ESPECIAL HONGOS FILAMENTOSOS Y LEVADURAS

Morfogénesis
| |

o PKC
Citocinesis = Polaridad

|

Autofagia

Mitocondrias
dafiadas

%\v

Reciclaje

w
—

¢~ Ciclo celular

*doe

Mitocondria
funcional

-

Figura 1. Lineas de investigacion del grupo: regulacién de la autofagia y la morfogénesis/ciclo celular por vias de sefializacién 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 vias de sefializacion ambiental (PKA, SAPK, PKC).

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 interaccién entre las
rutas CIPy TOR que resulta esencial parala
supervivencia celular frente a los cambios
ambientales. Finalmente, nuestro trabajo
ha revelado la existencia de una interco-
nexioén funcional entre las rutas SAPK y
CIP a nivel post-transcripcional (proteina
Rnc1) (Prieto-Ruiz et al., 2020), traduccional
(Cpc2) (Nufiez et al., 2009) y post-traduccio-
nal (fosfatasas de tirosina Pyp1y Pyp2y de
serina/treonina Ptc1) (Madrid et al., 2007),
que regula la estabilidad y actividad de
componentes criticos en ambas rutas.

La linea de trabajo dedicada al estudio
del dimorfismo ha permitido demos-
trar por primera vez la existencia de un
fenémeno de sensibilidad al quorum que
reprime la diferenciacién levadura-hifa en
S. japonicus en respuesta a un incremento
en la densidad de poblacién, y que esta
mediado por los alcoholes aromaticos feni-
letanol y triptofol. La ruta SAPK reprime
constitutivamente esta diferenciacion tan-

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

En relacién con el control ambiental
de la autofagia, una de nuestras lineas
de trabajo recientes, hemos identificado
un intrincado mecanismo que promueve
la activacién de la autofagia en S. pombe
en respuesta a la limitacion de glucosa, y
en el que las rutas AMPc-PKA y SAPK des-
empefiarian roles opuestos. PKA reprime
la autofagia regulando negativamente al
factor transcripcional Rst2, cuya funcion
es esencial para la expresion 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 Atf1y
Rst2 (Pérez-Diaz et al., 2023).

Actualmente nuestra linea de trabajo
fundamental estd 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-
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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 regulacién de la citocinesis
en el que la ruta SAPK controla negativa-
mente la formacién 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 (Gomez-Gil
et al,, 2020). De hecho, el metabolismo de
la glucosa influye profundamente sobre
este proceso. Al contrario que la fermen-
tacion, el estrés oxidativo endégeno provo-
cado durante el metabolismo respiratorio
activa a Sty1, limitando la disponibilidad de
For3y su capacidad nucleadora de cables
de actina. En estas condiciones, la fosfori-
lacién de la cadena ligera reguladora Ric1
resulta critica para regular la afinidad y
fuerza de la miosina de tipo Il (Myo2) sobre
los cables de actina, permitiendo el correc-
to desarrollo de la citocinesis y la division
celular (Prieto-Ruiz et al., 2023a). Sorpren-
dentemente, aunque el ortélogo a Rlc1
en la levadura dimérfica S. japonicus no
se encuentra fosforilado in vivo, es capaz



de regular adecuadamente la citocinesis
en S. pombe durante la respiracién. Por lo
tanto, la divergencia evolutiva temprana
en las levaduras de fisién ha dado lugar
a dos estrategias diferentes de regulacion
de Rlc1 (dependientes e independientes de
fosforilacién), que son igualmente eficaces
para modular la actividad de la miosina Il
durante la citocinesis (Prieto-Ruiz et al.,
2023b). Partiendo de esta base, nuestras
lineas de investigacion futuras se centran
en dilucidar cdmo diversas vias de sefiali-
zacion, involucradas en el control del ciclo
celulary la respuesta a estimulos ambien-
tales, regulan las complejas interacciones
que se establecen entre los filamentos de
actinay las miosinas durante la citocinesis.
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El Grupo de Investigacion Interaccion
microorganismo-hospedador. Prote6-
mica de la microbiota humana (https://
produccioncientifica.ucm.es/grupos/5197/
detalle) esta integrado en el Departamen-
to de Microbiologia y Parasitologia de la
Facultad de Farmacia de la Universidad
Complutense de Madrid. Esta coordina-
do por la profesora Concha Gil y formado
por las profesoras de universidad Gloria
Molero, Lucia Monteoliva, Aida Pitarch,
Raquel Martinez, y Victoria Mascaraque,
una contratada Ramén y Cajal, Ana Borra-
jo, y 3 estudiantes predoctorales. Se creé
en el afio 1995, trabajando en las areas de

las infecciones fungicas y de la prote6mi-
ca, con financiacion continuada publica
y privada, nacional, de la UE y del NIH.
El grupo ha sido promotor de la creacion
de la Unidad de Proteémica 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 bioinformatico,
da servicio a numerosos investigadores
de diversas entidades publicas y privadas.
Se han puesto a punto numerosas estra-
tegias protedmicas de gran interés para
los microbiélogos. Recientemente se ha
implementado el estudio metaproteémico
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de la microbiota fecal para la realizacion de
estudios taxonémicos y funcionales en
muestras de individuos con determinadas
enfermedades. Ademas, nuestro grupo
formé parte de ProteoRed (Red de Ser-
vicios de Protedmica en Espafia) desde
sus inicios en 2004 hasta su finalizacién
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
1t 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-



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

Nuestras actuales lineas de investigacion
estan centradas en el estudio de la inte-
raccion de microorganismos patégenos
con el hospedador y en el desarrollo de
nuevas estrategias de diagnéstico y de
pronéstico de las enfermedades infec-
ciosas, en el estudio de nuevas dianas
para agentes antifiingicos, asi como
diferentes estrategias de vacunacién.
El estudio de la interaccién microorga-
nismo - hospedador se realiza desde la
perspectiva de la Protedmica. Utiliza-
mos como modelo de estudio el hongo
patdégeno 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
patégena, con el fin de descubrir nuevas
dianas para posibles agentes antifungicos.
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 macréfagos murinosy
humanos, por ser actores principales en la
destruccion del microorganismo durante
la infeccion. Entre nuestros objetivos se
encuentran la busqueda de nuevos bio-
marcadores de diagnostico y prondstico
de las candidiasis invasivas y la busque-
da de vacunas frente a C. albicans. Para
el primer objetivo utilizamos las técnicas
inmunitarias combinadas con el analisis
protedmico. Para el segundo probamos la
capacidad protectora de células de mutan-
tes de C. albicansy fracciones celulares de
los mismos en el modelo de candidiasis
invasora.

Nos apoyamos en técnicas proteémicas
de alto rendimiento, o shotgun, para
obtener una vision global e integrada del
proteoma de las células de Candida o del
macréfago a lo largo de su interaccién.
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Estudiamos proteomas particulares de
gran interés clinico, como los proteomas
y fosfoproteomas en respuesta al estrés
oxidativo y el estrés nitrosativo y tam-
bién las proteinas implicadas en la apop-
tosis. Actualmente estamos estudiando
en profundidad las vesiculas extracelu-
lares de C. albicans, su proteoma y sus
tipos, asi 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-
teémica Dirigida, que nos permiten selec-
cionar un conjunto de proteinas de interés
y cuantificarlas en distintas condiciones. El
uso combinado de ambas aproximaciones,
shotgun y protedmica dirigida, es de gran
utilidad para el estudio de nuestro modelo
de interaccién patégeno - hospedador.

Por otro lado, fruto de nuestra colabora-
cién con grupos clinicos expertos en micro-
biota, estamos estudiando la protedmica

SEM@forc

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

El grupo ha conseguido proyectos nacio-
nales (FECYT) de forma ininterrumpida
desde su creacion en 1995, ademas de
participar en redes nacionales financiadas
por el ISCllIl y Genoma Espafia. También
ha participado en grupos estratégicos de la
Comunidad de Madrid desde el afio 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 Microbiologia en el Grado en
Farmacia y otros 3 grados de Ciencias de
la Salud, asi como en diferentes Masteres
oficiales, entre los que destaca el Master
en Microbiologia y Parasitologia: Investiga-
cion y desarrollo, del que se han tutorizado
numerosos TFMs. También participa en el
programa de Doctorado en Microbiolo-
gia y Parasitologia de la UCM, formando
a numerosos estudiantes predoctorales
(28 tesis doctorales dirigidas).
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Debaryomyces hansenii, “Una levadura
multiproposito™
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Nuestro grupo de investigacion BIO-202
de la Universidad de Cérdoba, cuenta con
una sélida trayectoria en el estudio de la
homeostasis catidnica y la tolerancia a
estreses abioticos en levaduras. No obs-
tante, estos uUltimos afios hemos diversi-
ficado nuestras lineas de investigacion
hacia distintas aplicaciones de nuestra
levadura estrella, Debaryomyces hansenii.
Estas incluyen el uso de esta levadura en
productos carnicos y en plantas de interés
agrondémico, con el objetivo de aprovechar
el enorme potencial biotecnolodgico de esta
levadura.

1. Homeostasis ionica,
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 biotecnolé-
gicas futuras.

SEM@forc

El sodio (NaCl) activa el ciclo del glioxi-
lato en D. hansenii, un mecanismo meta-
bolico que permite utilizar compuestos
de dos 4tomos de carbono como fuente
de energia 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
estan relacionadas con el aumento de la
actividad de las enzimas isocitrato liasa y
malato sintasa, asi como con una mayor
expresion de los genes que las codifican.
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Figura 1. Dibujo esquemadtico de los efectos propuestos del NaCl en el ciclo del dcido glioxilico.

Por el contrario, el litio (LiCl) tiene efectos
toxicos incluso a bajas concentraciones
(0,1 M). Este cation inhibe la acumulacién
de glicolato y malato, aumentando el oxo-
glutaratoy 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 activacion 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 como este ciclo
interactla con otras rutas metabdlicas y
su relevancia en la capacidad de D. hansenii
para enfrentar diferentes tipos de estrés.

2. Levadura como
conservante natural
en la industria carnica

Desde la antigiiedad, la conservacién 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 carnicos, por
tratarse de alimentos perecederos, han re-
querido métodos de conservacion fiables
y efectivos. Inicialmente, la sal fue el prin-
cipal conservante empleado, mientras que
en la actualidad los nitritos desempefian
un papel crucial en la industria carnica. Sin
embargo, el uso prolongado y generaliza-
do de conservantes quimicos 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 mas 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
solucién innovadora. Esta levadura, que se
encuentra de forma natural en productos
carnicos 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 investigacion, he-
mos analizado diversas cepas de D. hanse-
nii, identificando a la cepa LRC2 como una
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de las mas destacadas por su notable acti-
vidad antimicética, convirtiéndose en una
alternativa prometedora para la conserva-
cién de productos carnicos (Chacén-Nava-
rrete et al., 2024). Nuestra investigacion ha
confirmado su eficacia en lomos curados
ibéricos sometidos a condiciones de reduc-
cién de nitritos y sal. Las pruebas revelaron
que esta levadura reduce significativamen-
te la proliferacién 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 proliferaciéon de
mohos en comparacién con los lotes que
no fueron inoculados, validando su eficacia
como un conservante natural y sostenible
(Figura 2).

Ademas, 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 pardmetros 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-
teristicas organolépticas comparables a las
de los lotes sin tratamiento, destacando
que la levadura no compromete la calidad
del producto, incluso en condiciones de
reducciéon de conservantes quimicos.

3. Aplicaciones
de levaduras en
sistemas agricolas

En un contexto donde la busqueda de
practicas agricolas mas 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
quimicos.

Nuestro grupo, en colaboracién con el
departamento de agronomia, 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 solubilizacién y dispo-
nibilidad de nutrientes, sino que también
potencian el crecimiento de las plantas
bajo estrés nutricional y adelantan la flora-
cion (Figura 3). La inoculacién con D. hanse-
nii incrementa la actividad de la reductasa
de Fe®, promueve el desarrollo de pelos
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Figura 2. Conteo de mohos y levaduras en aislamientos a partir de lomo ibérico. Izquierda: Inoculado

con D. hansenii, Derecha: Sin inocular.

radiculares y regula la sobreexpresion de
genes clave relacionados con la absorcion
de hierro (FRO1, IRT1), mejorando signifi-
cativamente el crecimiento de las plantas
en suelos calcareos (Lucena et al., 2021;
Sevillano-Cafio et al., 2024). Ademas, estas
levaduras son capaces de inducir resisten-
cia sistémica (ISR) mediante la activacion
de vias hormonales asociadas al etileno y
al acido salicilico, lo que aumenta la tole-
rancia de las plantas frente a patdégenos
(Sevillano-Cafio et al., 2024).

Resultados preliminares de nuestro equi-
po de investigacion han mostrado que es-
tos microorganismos ofrecen beneficios
adicionales, ya que actian como agentes de
control biolégico (ACBs) frente a microorga-
nismos fitopatégenos. El rdpido crecimien-
to de las levaduras y su alta capacidad de
adaptacién a condiciones extremas, hace
de ellas unas candidatas ideales para apli-
caciones agricolas sostenibles de cara a
paliar estreses nutricionales y bioticos cau-
sados por patégenos (Lucena et al., 2021;
Sevillano-Cafio et al., 2024).

4. Debaryomyces
hanseniii como
agente probidtico

Ademas de las aplicaciones previamente
descritas, en los ultimos afios D. hansenii
ha despertado nuestro interés por su po-
tencial como agente probiético. 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
probidtico y su potencial aplicacion en la
mejora de la salud.
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Figura 1. Identificacién de dominios sensores (DS) bacterianos para el reconocimiento especifico 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 unién que interaccionan con el formato. B, Ensayos de microcalorimetria que muestran la contribucion de
los residuos del bolsillo de unién del DS de PacF al reconocimiento de formato. C, Detalle del bolsillo de unién a formato de un receptor identificado en este
estudio. D, Distribucion 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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La aparicién de diversas formas de vida en
la Tierra es el resultado de un proceso de
evolucién continua en el que los sistemas
mas complejos surgieron a partir de formas
mas 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 evolucion.

Los receptores bacterianos presentan
dominios sensores (DS) implicados en el
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reconocimiento de sefiales. La enorme
diversidad estructural de los DSs resulta de
una presién evolutiva constante a la que
estan sometidos con el fin de adaptar las
necesidades fisiologicas y metabdlicas de
|los microorganismos a su entorno. Entre



estos, la familia de dominios extracitosoé-
licos Cache estd 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 fitopagéteno
Pectobacterium atrosepticum reconoce
especificamente formato, el acido organi-
co mas pequefio. PacF posee un dominio
dCache cuyo médulo distal de membrana
es homologo al dominio sCache del qui-
miorreceptor Atu0526 de Agrobacterium
fabrum [2] (Fig. 1A). A partir de la identi-
ficacién de los residuos implicados en la
union de formato por PacF (Fig. 1B, C),
analisis 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 union. Se valid6 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 evidenci6 la elevada
conservacion del bolsillo de unién incluso
en especies bacterianas alejadas filogené-
ticamente (Fig. 1D). Analisis filogenéticos

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

En su conjunto, nuestro estudio apor-
ta informacion acerca de los complejos
mecanismos de evolucién de DSs, los cua-
les no siempre implican una ganancia en
complejidad. Asimismo, la identificacion
de DSs que unen exclusivamente forma-
to proporciona una fuente de informa-
cién para el disefio de biosensores. Este
estudio ha sido fruto de una colaboracién
internacional entre investigadores de la
Estacién Experimental del Zaidin (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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iDuplicar, duplicar y duplicar! Red de eco-paralogos
de glutation-S-transferasas en Tetrahymena thermophila
involucrados en la respuesta celular frente al estrés
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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: seccién de la partitura-12 variaciones del tema “Ah! Vous Dirai-je, Maman” K.265/300e

por W.A. Mozart (1781).

En la musica 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 practica es una copia de lo que
ha hecho la Naturaleza durante eones de
evolucién bioldgica.

SEM@fore

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



que ofrece una mayor diversidad funcional
adaptativa es la neo-funcionalizacién. Esta
incide directamente sobre los patrones de
expresion de los genes duplicados o sobre
las propiedades moleculares de las pro-
teinas que codifican creando variabilidad
funcional. Genes sucesivamente duplica-
dos en tdndem crean familias génicas de
paralogos (genes con un elevado grado
de identidad presentes en una misma
especie). En general, la duplicacién génica
es unindicador de la importancia biolégica
del proceso en donde estos genes estan
involucrados. A veces surge por presion
selectiva ante la presencia continuada de
un téxico, como detectamos en una cepa
de T. thermophila adaptada (durante dos
afios) a concentraciones crecientes de cad-
mio (De Francisco et al., 2018), creandose
tres nuevos paralogos codificantes de ver-
siones diferentes de una metalotioneina
(proteina queladora de cadmio).

El microorganismo eucariota-modelo T.
thermophila (104 Mb de genoma-macronu-
cleary 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
mas de 120 familias (algunas con mas de
1.500 genes), y de una de estas superfa-
milias es de lo que trata esta resefia sobre
nuestra publicacion (Ortega et al., 2025).

Las glutation-S-transferasas (GSTs) son
enzimas implicadas principalmente en la
detoxificacién de xenobidticos. Entre los
ciliados, el género Tetrahymena posee el
mayor niumero de genes para GST citoso-
licas (un promedio de 58). Como ocurre
en los mamiferos, la clase Mu de GST es
mayoritaria en las especies de Tetrahyme-
na. El analisis 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 deberia modificarse,
ya que los ciliados datan del Proterozoi-
co (paleo-/meso-proterozoico, hace 10°
anos), 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 andlisis de la expresion por RT-PCR
cuantitativa de 22 genes GST bajo estrés
por diferentes agentes abidticos (Cd, Cu, Pb,
As, Zn, paraquat, menadiona, CDNB, pH5,
pH9 o inanicién), ha mostrado un compor-
tamiento diferencial de estos genes. Algu-
nos se expresan preferentemente frente
a metales, otros especificamente frente a
pH acido o basico, 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-) paralogos de
GSTs como defensa celular frente a dife-
rentes tdxicos ambientales.
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Deciphering the causes of IbfA-mediated abortive infection in
the P22-like phage UAB_Phi20
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En los ultimos afios, la terapia fagica se ha
convertido en una estrategia fundamental
para tratar infecciones bacterianas causa-
das por patégenos que han desarrollado
resistencia multiple a los antimicrobia-
nos convencionales. La interaccién entre
las bacterias y los bacteriéfagos no solo
determina el éxito de estas terapias, sino
que también permite comprender mejor
las relaciones fago/bacteria y su co-evolu-
cién. 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 fagico.

En este contexto, el articulo resefiado
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 bacterioéfago del
tipo P22. El hallazgo es especialmente rele-
vante porque dicho gen se halla codifica-
do en un plasmido conjugativo del grupo
Incl1a, el cual fue adquirido por Sa/mo-
nella mediante transferencia lateral, tras
someter a pollos de engorde, infectados
experimentalmente con Salmonella a un
tratamiento de terapia fagica oral.

Utilizando un enfoque metodoldgico
multidisciplinar, se ha caracterizado la fun-
cion del gen ibfA, que codifica una proteina
con dos dominios tipo ATPasa y TO-PRIM.
La expresion de IbfA reduce significativa-
mente la infectividad y productividad del
fago UAB_Phi20, evidenciado por la dismi-
nucién de la eficiencia de plaqueo (EOP), la
eficiencia de formacién de centros infecti-
vos (ECOI)y el tamafio de explosion fagica,

-

Figura 1. Imagen de microscopia electrénica de transmisién (TEM) de una célula de Salmonella infectada
por bacteriéfagos. La flecha negra sefiala al bacteriéfago adherido a la superficie de la membrana
bacteriana, y la blanca, sefiala una de las particulas de fago formadas en el interior de dicha célula

infectada.

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

A nivel molecular, se ha observado que
ibfA afecta la transcripcién del genoma
viral, aumentando la de sus genes tempra-
nos, como el antirrepresor ant. Ello debe
alterar el equilibrio entre las proteinas
reguladoras Cro y C2. Este desequilibrio
reduciria la expresion de proteinas de
expresion tardia, como las estructurales
y las de la lisis celular, dando lugar a una
infeccion abortiva.

Ademas, 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 plasmidos, lo que sugiere que
podria ejercer funciones beneficiosas para
las células bacterianas hospedadoras mas
alla de la defensa frente a fagos.
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publicar la informacién si el resumen es
excesivamente largo o el tema del trabajo
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PROYECTO FINANCIADO POR LA AGENCIA NACIONAL DE INVESTIGACION E INNOVACION (URUGUAY) FCE_3_2018_1_148941

Busqueda de actividades de interés agricola a partir de cepas de Streptomyces spp. aisladas en Uruguay.

MATERIAL CIENTIFICO/TECNICO: Valentina Croce, Maria Inés Siri, Gustavo Salinas, Guillermo Moyna, Lucia Ferrando, Maria Julia Pianzzola, Maria Inés Lapaz .
ADAPTADO POR: Daniela Arredondo, Valentina Carrasco, Maria José Gonzélez, Paola Scavone.

GUION Y DIBUJOS: Nicolas Peruzzo, Alejandro Rodriguez Juele.
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