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RAFAEL GIRALDO
Presidente de la Sociedad Española de Microbiología

Nota del Presidente

Querido socio/a de la SEM:

En el anterior número del SEM@foro os 
citaba para encontrarnos en el XXX Con-
greso de la SEM, en Jaén. Pasado ya ese 
evento, en el ejemplar que tenéis ante 
vuestros ojos su directora, Magdalena 
Martínez Cañamero, repasa los hitos fun-
damentales de una reunión científica que 
fue excepcional por la calidad de sus conte-
nidos, la activa participación y por el marco 
de la ciudad que nos acogió. Gracias una 
vez más a Magdalena y a todo el excelente 
equipo humano de la Universidad de Jaén 
que lo hicieron posible. Asimismo, encon-
traréis en estas páginas una memoria del 
XXVIII Curso de Iniciación a la Investigación 
en Microbiologia (CINIM) “Profesor Julio R. 
Villanueva”, que tuvo su sede principal en 
Baeza durante los días que precedieron al 
congreso. Ambos eventos constituyen las 
dos columnas que sustentan el edificio de 
la SEM, entendido como un lugar para el 
encuentro, la creación de redes científicas 
y para el cultivo de las vocaciones investi-
gadoras. Agradecemos también al equipo 
de la UJA y a JISEM la organización de esta 
edición del CINIM.

Este número 80 del SEM@foro incluye 
además la presentación de las actividades 
de sólo una fracción (32) de los muchos 
equipos que integran del Grupo Especiali-
zado de Microbiología Molecular de la SEM. 
Como recoge en el prefacio su presidenta, 
Alicia Muro Pastor, se trata del Grupo 
más numeroso y transversal de cuantos 
componen nuestra Sociedad, lo que justi-
fica la extensión de dicha sección, que nos 
permite tomar el pulso a la extraordinaria 
vitalidad y calidad científica de los micro-
biólogos moleculares de la SEM.

En el artículo que en esta ocasión nos 
presenta Alfonso V. Carrascosa se nos da 

a conocer la biografía científica y humana 
de María del Pilar Aznar Ortiz, una ver-
dadera pionera de nuestra Ciencia en el 
CSIC, a la par de ser cofundadora de la 
SEM. Hacemos justicia a su figura al evo-
car su vida y su obra. La Dra. Aznar, en un 
entorno no favorable, abrió camino a tan-
tas excelentes investigadoras que hacen 
realidad la pujanza de la Microbiología 
española y de la propia SEM hasta nues-
tros días.

La XIX Reunión de la Red Nacional de 
Microorganismos Extremófilos, celebrada 
en Huelva, es glosada por Cristina Sán-
chez Porro, en una aportación que refleja 
la amplitud y calidad de la biología de los 
microorganismos en ambientes extremos 
que se hace en España y que goza de mere-
cido reconocimiento internacional. Esta 
reseña sirve de pórtico a las que, a lo largo 
de 2026, reflejarán en las páginas del SEM@
foro las reuniones que celebrarán nuestros 
Grupos Especializados.

La sección Nuestra Ciencia recoge el 
resumen de cuatro destacadas aportacio-
nes recientes a la investigación en Micro-
biología realizadas por nuestros socios, así 
como una presentación de los fines y nue-
vos estatutos del Comité Internacional para 
la Sistemática de Procariotas (ICSP) a cargo 
de David Ruiz Arahal, y unas reflexiones 
sobre la contribución de la cinematogra-
fía al conocimiento y apreciación social 
de los microrganismos no patógenos, por 
Manuel Sánchez Angulo. Damos también 
nuestra enhorabuena a las cuatro jóvenes 
socias que han aportado las fichas-resu-
men de sus respectivas Tesis Doctorales, 
defendidas recientemente.

Concluyo aquí esta introducción, más 
breve de lo habitual en esta ocasión por la 
necesidad de no extender más este núme-

ro, no sin antes pediros que marquéis en 
vuestras agendas el próximo congreso 
de la IUMS (https://iums2026.com/), que 
se celebrará en la ciudad de Lisboa entre 
el 4 y el 6 de noviembre de 2026, en cuya 
organización toma parte la SEM en apoyo 
de nuestra sociedad hermana portuguesa 
(SPM). El plazo para el envío de resúme-
nes permanecerá abierto hasta finales del 
próximo mes de abril. ¡Esperamos una 
numerosa participación de microbiólogos 
españoles!

Con mis deseos de salud y buenos expe-
rimentos en 2026, recibid un afectuoso 
saludo,

Rafael Giraldo
Departamento de Biotecnología Microbiana

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

rgiraldo@cnb.csic.es

https://iums2026.com/
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Nuestros
Grupos

Quiero comenzar este breve informe 
recordando la grata experiencia que 
supuso el XXX Congreso de la SEM en 
Jaén. Fue magnífico en su conjunto y por 
la parte que toca directamente a nuestro 
grupo destaco la calidad de las 25 comu-
nicaciones que se presentaron por esta 
temática. Nueve de ellas lo hicieron en la 
modalidad de presentaciones orales, con 
un excelente nivel y ajustándose perfec-
tamente al trepidante ritmo de los cinco 
minutos por ponente. Las demás estuvie-
ron presente como paneles y fui testigo 
de que recibieron muchas visitas. Cada 
grupo especializado concedió un premio 
a la mejor comunicación de cada moda-
lidad y los nuestros recayeron en Ignacio 
Carrasco Ropero (oral) y Beatriz Aranda 

Cano (póster), que estuvieron presentes 
en la entrega durante la clausura del con-
greso, y a quienes felicito de nuevo desde 
aquí. También en Jaén, durante el con-
greso, celebramos nuestra XL asamblea 
y aquí quiero agradecer a todos los que 
estuvieron presentes por su asistencia y 
su participación.

Y de un evento científico y una asam-
blea que han pasado salto a los siguien-

DAVID RUIZ ARAHAL
Presidente del Grupo

Taxonomía, Filogenia 
y Diversidad

Coliloquio
—Víctor J. Cid—

tes. Como ya se ha venido anunciando, 
la próxima Reunión Científica del Grupo 
Especializado en Taxonomía, Filogenia 
y Diversidad (Taxon XXI) se celebrará en 
Valencia en 2026, concretamente los días 
24 a 26 de septiembre. Las sesiones cien-
tíficas serán en el Auditorio Joan Plaça, 
dentro del Jardín Botánico de la Universitat 
de València. En nombre del comité organi-
zador os quiero transmitir nuestra ilusión 
y que esperamos contar con muchos de 
vosotros.
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María del Pilar Aznar Ortiz (1914-2005): 
Microbióloga y primera científica del CSIC
ALFONSO V. CARRASCOSA
Departamento de Biodiversidad y Biología Evolutiva. Museo Nacional de Ciencias Naturales (MNCN-CSIC)
Miembro Colaborador del Instituto de Estudios Madrileños.

av.carrascosa@csic.es

Durante el siglo XX español fue que apa-
reció la figura del científico profesional, 
dedicado en exclusiva a la generación de 
conocimiento original a nivel mundial. Con 
anterioridad quienes desarrollaban dicha 
tarea eran fundamentalmente los profeso-
res universitarios, que la compartían con 
la docencia. Es decir, no es que no hubiera 
en España científicos antes del siglo XX, si 
no que no existía la figura de científico tal 
y como surgió el CSIC el año 1945: una per-
sona dedicada en exclusiva a la generación 
de conocimiento sin dedicación docente 
alguna y pagada con fondos públicos.

La aparición de  
la profesión de  
científico en el CSIC

La plantilla del CSIC, institución que echó 
a andar en 1939, se componía fundamen-
talmente de profesores universitarios que 
recibían una modesta gratificación por su 
vinculación al nuevo organismo, salvo el 
personal de administración, los becarios y 
los Auxiliares de Investigación, figura esta 
surgida en 1944. Sería un decreto de 5 de 
julio de 1945 –hace ahora 80 años- el que 
crearía la figura del científico profesional, 
ofertando 60 plazas para incorporarse 
a los ámbitos de las ciencias físicas, quí-
micas y biológicas. La denominación del 
oficio fue la de ‘Colaborador Científico’, 
y el plan ir sacando más plazas una vez 
cubierta la oferta en años sucesivos. Con 
el tiempo, irían apareciendo otras dos 
categorías superiores de científico pro-
fesional sin docencia: la de Investigador 
Científico (1947) y la de Profesor de Inves-
tigación (1970). Nació en este periodo de 
1945-1970 lo que hoy se denomina Carrera 

Figura 1. Pilar Aznar y su hermano Rafael (izqda.) en el Parque del Retiro de Madrid.

Figura 2. Pilar Aznar durante su infancia.

Científica del CSIC, que hoy sigue vigente, 
aunque el primer peldaño de la misma se 
denomine ‘Científico Titular’. Se trata de la 
creación de la carrera científica en Espa-
ña, algo inicialmente implementado desde 
Madrid.

Así se expresaba en el Decreto de 1945 
la necesidad de crear las plazas de ‘Cola-
borador Científico’ para iniciar en el CSIC 
una plantilla propia:

La realización de los trabajos investigado-
res del Consejo Superior de Investigacio-
nes Científicas se lleva a cabo en casi su 
totalidad mediante un régimen de sobrias 
gratificaciones otorgadas en un personal 
investigador que, en su mayoría —salvo 
los becarios— , tiene su cargo en la docen-
cia y forman parte de un escalafón ofi-
cial... Procede, por tanto, la organización 
en el Consejo Superior de Investigaciones 
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Científicas de un cuadro de Colaboradores 
científicos reducidos a los diversos Insti-
tutos en los que se hace más acuciante 
dicha necesidad y que actualmente son 
los de investigaciones físicas, químicas y 
biológicas… El Consejo Superior de Inves-
tigaciones Científicas, en los Patronatos 
«Alfonso el Sabio», «Juan de la Cierva» , 
« Santiago Ramón y Cajal» y « Alfonso de 
Herrera» , organizará sesenta plazas de 
colaboradores científicos, veinte para el 
año próximo y diez para cada uno de los 
años siguientes, destinadas a las investiga-

ciones físicas, químicas y biológicas culti-
vadas en Institutos de dichos Patronatos.

Esas primeras plazas de Colaborador 
Científico serían cubiertas por oposición 
entre doctores de las facultades de Cien-
cias, Farmacia, Medicina y Veterinaria e 
incompatibles con otro nombramiento de 
profesor universitario o enseñanzas medias, 
así como con otro cargo en institutos o labo-
ratorios oficiales, debiendo desempeñar un 
mínimo de seis horas de trabajo diarias en 
su centro científico de adscripción.

Antecedentes familiares 
de Pilar Aznar

Maria del Pilar Aznar Ortiz1 procedía 
de una familia de pintores y arquitectos. 
Su abuelo paterno, Francisco Grego-
rio Aznar García (Zaragoza 16-11-1831/
Madrid 17-10-1911), fue un pintor pensio-
nado por la Real Academia de Bellas Artes 
de San Fernando para una estancia en 
Roma, profesor de la Escuela Central de 
Artes y Oficios de Madrid, que se consagró 
como ilustrador en la obra “Monumentos 
Arquitectónicos de España”. Su hija Julia 
Aznar Sanjurjo, discípula de su padre, 
fue una pintora de género y de retratos y 
también profesora en Escuela Central de 
Artes y Oficios (El Correo Militar, 26 junio 
1890). Su hijo Francisco Aznar Sanjurjo ( 
1878-1952), arquitecto, pensionado en el 
extranjero, consiguió plaza de Arquitecto 
Oficial Segundo en el Ministerio de Hacien-
da de Barcelona en 1914, donde poco des-
pués ganó plaza de profesor de la Escuela 
de Arquitectura de Barcelona. El padre 
de Pilar, nuestra científica, Rafael Aznar 
Sanjurjo (1880-1945) fue arquitecto, cons-
truyendo la Plaza de Toros de Albacete, y 

 1	 La información referida en este artículo ha 
sido amablemente facilitada por la Familia 
Aznar a través de Joaquín Aznar Mendiola, 
Arquitecto Técnico, Sobrino de Pilar Aznar, y 
proviene del archivo familiar.

Figura 3. Pilar Aznar con sus hermanos en La Marañosa. Figura 4. Pilar Aznar a la edad de bachiller.

Figura 5. Título de Bachiller en Ciencias de Pilar Aznar.
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los pabellones de la Fábrica Militar de la 
Marañosa. En junio de 1926 fue nombrado 
profesor numerario de la Escuela de Artes 
y Oficios artísticos de Madrid, siguiendo 
hasta 1940. En 1927 fue nombrado Vocal 
Arquitecto en la Junta Directiva del Círculo 
de Bellas Artes de Madrid.

Infancia y estudios  
de Pilar Aznar

La madrileña Maria del Pilar Aznar Ortiz 
(1914-2005), cursó el Bachillerato en el 
Instituto Escuela, hizo el Examen de Revá-
lida del Bachillerato Superior Sección de 
Ciencias en 1931, y obtuvo la Licenciatura 
en Farmacia en la Universidad Central de 
Madrid, en 1941. 

La primera mujer que ganó una plaza de 
‘Colaborador Científico’ fue la madrileña 
Maria del Pilar Aznar Ortiz. El hecho de 
que se dedicase a la investigación científi-
ca en microbiología es doblemente intere-
sante, ya que apenas se le había prestado 
atención al desarrollo de dicha disciplina 
durante la Edad de Plata, como hasta el 
mismísimo Cajal reconocería:

“…en nuestra prometedora ascensión cul-
tural no todas las disciplinas y sus apli-
caciones marchan isocrónicamente. En 
ciertas actividades (matemáticas, estudios 
históricos, histología, ciencias naturales, 

etc.) comenzamos a hombrearnos con los 
extraños, aunque sin igualarlos todavía; 
pero en otros, verbi gratia, la ingeniería, 
la zootecnia, la bacteriología ... vamos 
a la zaga…” 

Etapa predoctoral
Una vez obtenida la Licenciatura de Far-

macia en 1941, Pilar Aznar no abando-
nó el ámbito universitario, como parece 
que algunos quieren hacernos creer que 

le ocurría tarde o temprano a todas las 
mujeres de la época. Sus padres la siguie-
ron animando a que continuase los estu-
dios, y lo hizo vinculándose en la Facultad 
de Farmacia a los cursos de doctorado, y 
comenzando la investigación científica en 
el CSIC, de la mano eso sí de un científico 
de prestigio internacional especializado en 
Microbiología Enológica, formado duran-
te la Edad de Plata, heredero del espíritu 
regeneracionista que alentó la misma, el 
ingeniero agrónomo y catedrático de uni-
versidad también madrileño, Juan Marcilla 

Figura 6. Pilar Aznar de jovencita , a la edad universitaria, en el Palacio de Cristal del Retiro. Figura 7. Nombramiento de becario del CSIC de 
Pilar Aznar firmado por Jose Mª Albareda.

Figura 9. Nombramiento de Colaborador 
Científico del CSIC de Pilar Aznar, la primera mujer 
que lo consiguió.

Figura 8. Pilar Aznar al inicio del CSIC.
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Arrazola, pionero de la Escuela de Madrid 
de Microbiología enológica (EMME) y fun-
dador del Museo Cajal del CSIC que cum-
ple ahora 80 años. Con fecha de 14 de 
mayo de 1940 Marcilla fue designado por 
el CSIC miembro de la Junta Coordinadora 
de Enseñanzas Agrícolas de España para 
la representación de este organismo en 
dicha junta. También se constituyó en el 
Instituto Santiago Ramón y Cajal de Inves-
tigaciones Biológicas (ISRCIB) la Sección 
de Fermentaciones, de la cual Marcilla fue 
nombrado jefe el 16 de mayo de 1940, y 
a la que se incorporaron como becarios 
sus ayudantes del Centro de Investigacio-
nes Vinícolas que fundara como director 
durante la Edad de Plata, Genaro Alas, 
Enrique Feduchi, y Jose Mª Xandri, así como 
Juan Santamaría Ledochowsky, también 
ingenieros agrónomos y microbiólogos. 
El 31 de octubre de 1941 Marcilla sería 
nombrado director del ISRCIB. Conside-
rada en su conjunto, la incorporación de 
Marcilla al CSIC contribuyó al desarrollo 
de la microbiología en el mismo, disciplina 
científica que Marcilla era consciente que 
se consideraba circunscrita a médicos y 
veterinarios, profesionales que tuvieron 
una contribución no muy destacada en 
los primeros pasos del CSIC.

Existe constancia documental de que 
antes incluso de que terminase la licencia-
tura, ya se vinculó Pilar al ISRCIB del CSIC, 

en calidad de becaria honorífica o lo que 
es lo mismo, de voluntaria sin cobrar dine-
ro alguno, dedicándose al estudio del que 
sería el tema de su tesis doctoral, la bio-
química y microbiología de las heces del 
vino, que son los sedimentos que se reti-
ran del vino para clarificarlo de cara a su 
embotellado, en las que hay desde restos 
de células vegetales de la uva hasta com-
puestos químicos que se forman durante 
la vinificación, pasando por las levaduras 
que han llevado a cabo la fermentación. 
A ello se dedicó Pilar bajo la dirección de 
Marcilla desde febrero de 1941. en la Secc. 
Fermentaciones del ISRCIB, tema sobre 
el que pronto comenzó a publicar en la 
revista científica especializada ‘Trabajos 
del laboratorio de biología Ramón y Cajal’. 
También colaboró en el estudio de la fer-
mentación cítrica, línea de investigación 
de Marcilla. En 1942 Albareda la nombró 
becaria del CSIC, lo que la permitió dispo-
ner de una gratificación económica que se 
fue prorrogando anualmente hasta 1944. 
Un año después tomó posesión del nom-
bramiento de Ayudante de la Sección de 
Fermentaciones del ISRCIB, cargo duran-
te cuyo desempeño defendería en 1945 
su tesis doctoral titulada ‘Contribución al 
estudio de las levaduras alimentos a par-
tir de subproductos españoles: estudio de 
las levaduras contenidas en las heces de 
vino’, que recibiría la máxima calificación, 
habiendo sido Marcilla su director.

Primera mujer 
‘colaborador científico’ 
del CSIC

Pilar fue la primera mujer que sacó, una 
plaza de ‘Colaborador Científico’, es decir, 
científico profesional sin carga docente, al 
año siguiente de ser convocadas, toman-
do posesión el 21 de junio de 1946, siendo 
el presidente del CSIC Ibáñez Martín y el 
Secretario General Albareda. Además de 
superar las pruebas en la oposición, se 
requería una labor investigadora previa, 
garantizada por el título de Doctor en 
Ciencias, Farmacia, Medicina o Veterina-
ria, y por la permanencia en un instituto 
del CSIC durante un tiempo mínimo de tres 
años, de los que por lo menos durante dos 
debería haberse obtenido el nombramien-
to de becario o ayudante, siendo además 
el nombramiento de ‘Colaborador Cientí-
fico’ incompatible con otro nombramien-
to de profesor universitario o enseñanzas 
medias, así como con otro cargo en institu-
tos o laboratorios oficiales, y estando obli-
gado a dedicar un mínimo de seis horas de 
trabajo diarias en el instituto de adscrip-
ción. En definitiva, se trataba de establecer 
una figura que estuviera dedicada exclu-
sivamente a una carrera investigadora en 
el Consejo, incompatible con actividades 
fuera del mismo. La escala fue completada 
en junio de 1947 con la creación de la figu-
ra de Investigador Científico, y en 1971 con 
la de Profesor de Investigación.

Pilar, socia fundadora de 
la Sociedad Española  
de Microbiología

Entre tanto, a mediados de julio de 1945, 
Marcilla decidió convocar una reunión 
para tratar la conveniencia de crear una 
sociedad científica en la que los microbió-
logos pudieran coordinar sus estudios y 
necesidades profesionales, al igual que ya 
ocurría en países del entorno. Como una 
buena parte de los microbiólogos españo-
les estaban directa o indirectamente vin-
culados con el CSIC, fue en su Sede Central 
donde tuvo lugar el 13, 14 y 15 de julio una 
reunión a la que acudieron 47 microbió-
logos españoles, decidiendo poner en 
marcha una ‘Asociación de Microbiología 
pura y aplicada’, en cuya junta provisional 
Juan Marcilla era el presidente, y Lorenzo 
Vilas —entonces Catedrático de Micro-
biología de la Facultad de Farmacia de la 
Universidad de Madrid— el secretario. No 

Figura 10. Edificio donde estuvo ubicado el Instituto Santiago Ramón y Cajal de Investigaciones 
Biológicas del CSIC, hoy Escuela de Ingenieros Técnicos de Obras Públicas, en el Cerro San Blas  
del Retiro.
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Ministerio de la Gobernación autorizaría su 
puesta en marcha. El 19 de junio del mismo 
año se reunió nuevamente en la madrileña 
Sede Central del CSIC la junta provisional 
para constituir la Sociedad de Microbiólo-
gos Españoles, que terminaría siendo la 
actual Sociedad Española de Microbiología 
(SEM), con Marcilla como presidente funda-
dor, por aquel entonces director del Institu-
to de ISRCIB. El 18 de julio se reunieron 102 
microbiólogos que aprobaron los Estatutos 
y el Reglamento. Entre los presentes esta-
ban miembros del grupo de Marcilla como 
Genaro Alas, Enrique Feduchy o Juan Santa-
maría Ledochowsky, así como Pilar Aznar, 
a la que acompañaron otras socias funda-
doras como Dulce María Barrios, Manuela 
López Díaz, Carmen Pérez Escudero o Mª 
Concepción Stichaner Lacasta, siguiendo 
la línea integradora de la mujer a la micro-
biología que Marcilla ya había comenzado 
a poner en práctica en su grupo de trabajo. 
Se daba así bajo los auspicios del CSIC un 
nuevo impulso al desarrollo de la microbio-
logía, impulso que está a punto de cumplir 
los 80 años.

Pilar Aznar  
y la institucionalizacion 
de la microbiología  
en el CSIC de Madrid

Precisamente el 28 de noviembre de 
1946 fue creado en el CSIC el Instituto de 
Microbiología General y Aplicada (IMGA), 
en Madrid, a partir de la Sección de Fer-
mentaciones del ISRCIB, que fue adscrito 
al Patronato Alonso de Herrera de Biología 
Vegetal. Se institucionalizaba así de mane-
ra contundente un centro de investigación 
científica sobre microbiología, incluída la 
bacteriología, más allá de los análisis ruti-
narios, algo que decíamos Cajal había 
señalado como defecto de la Edad de Plata 
en relación a esta disciplina científica. Se 
autorizó la creación de una Sección de Fer-
mentaciones Industriales dependiente del 
Patronato Juan de la Cierva, dedicado a las 
aplicaciones de la ciencia y dotaba de una 
excelente financiación para la época. Ade-
más contó con las secciones de Enzimolo-
gía, Micología, Bacteriología, Protistología 
y Virus de Vegetales. El IMGA fue ubicado 
en el último piso del ISRCIB, en el Cerro de 
San Blas, cerca de la Estación de Atocha 
y al lado del Observatorio Astronómico, y 
allí comenzó su carrera como ‘Colaborador 
Científico’ la madrileña Pilar Aznar, siendo 

Figura 11. Pilar Aznar (izqda..) en una comida de trabajo. Sentado en el centro Lorenzo Vilas, 
importante impulsor de la SEM.

Figura 12. Edificio del Centro de Investigaciones Biológicas del CSIC donde Pilar Aznar se jubilaría 
(Fundación Fisac).
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el director del nuevo centro Juan Marcilla 
y el secretario Jose Mª Xandri Tagüeña, 
ambos ingenieros agrónomos expertos 
en microbiología y madrileños. En 1949 
el IMGA pasó a denominarse Instituto Jai-
me Ferrán de Microbiología, nombre que 
mantuvo hasta su desaparición en 1985, 
momento en el que se integró con otros 
institutos en el Centro de Investigaciones 
Biológicas, creado en 1958 y cuya existen-
cia llega hasta nuestros días con una alta 
dedicación a la investigación científica en 
microbiología.

Actividad científica  
de Pilar Aznar

Como ya se ha comentado, Pilar comen-
zó su actividad científica bajo la dirección 
del madrileño Juan Marcilla. Su primera 
línea de trabajo fue la de llevar a cabo 
‘Ensayos de separación de las levaduras 
contenidas en las heces de los vinos’. Este 
estudio correspondió a su etapa predocto-
ral, desarrollada como meritoria a partir de 
1941. Marcilla, el enólogo más importante 
del siglo XX español, dirigiría este estudio 
con el objetivo último de abordar la pro-
ducción de levadura para su empleo como 
alimento o pienso en ganadería: una vez 
elaborado el vino, la levadura responsable 
de la fermentación es retirada mediante 
sofisticadas técnicas de clarificación para 
evitar turbidez en el producto final, y tras 
ser retirada es eliminada. Después , nues-
tra protagonista se adentró en el estudio 
de la composición de esas levaduras pro-
venientes de las heces del vino, consti-
tuyendo el conjunto su tesis doctoral ya 
mencionada. Se interesó por el contenido 
de las vitaminas B1, B2 y B3 en las levadu-
ras de los géneros Torulopsis y Candida con 
idea de conocer sus cualidades alimenti-
cias. Utilizó sustratos ya empleados en 
p.ej., la producción de ácido cítrico, como 
los gamones espontáneos (Asphodelus) de 
España, abundantes y baratos, buscando 
alternativas a las lejías de sulfito o azú-
cares de madera que obligaban a utilizar 
ácido sulfúrico e instalaciones de acero 
inoxidable que los hacían prohibitivos en 
España.

También profundizó en la composición 
de las levaduras obtenidas a partir de 
las heces del vino, donde analizó ácidos 
nucleicos, complejos ternarios, fosfátidos 
y otros componentes de alto interés bioló-
gico, y estudió métodos para la obtención 
de extractos concentrados de alto poder 

alimenticio a partir de ellas. En 1950 se 
produjo la inesperada muerte de Marcilla. 
Con posterioridad a ella, Pilar se dedicó a 
modificar los métodos puestos a punto 
para la determinación de la concentración 
de vitaminas B en levaduras, consiguiendo 
adecuarlos al estudio de dichos compues-
tos en la vinificación de vinos de Jerez, 
que pasan un tiempo en contacto con las 
levaduras formadoras de velo en las barri-
cas, durante la fase denominada crianza. 
Presentó estos métodos a la Oficina Inter-
nacional de la Viña y el Vino, organismo 
existente en la actualidad y conocido por 
su acrónimo en francés OIV. Los métodos 
se presentaron en las 7ª, 9ª y 10ª reuniones 
de la Subcomisión para Métodos de Aná-
lisis y Apreciación de vinos, celebradas en 
Paris los años 1970, 1973 y 1974 por la OIV.

Buena parte de su producción científica 
fue publicada en la revista ‘Microbiología 
Española’, precisamente editada por la 
SEM. Otros estudios verían la luz en la 
revista “Trabajos del Laboratorio de Bio-
logía, Santiago Ramón y Cajal”, publicada 
como la anterior en Madrid bajo los aus-
picios del CSIC. Normalmente se presen-
taban también al Congreso Nacional de 
Microbiología.

Además de estas líneas de estudio micro-
biológico y bioquímico de levaduras para 
alimentación o levaduras enológicas, llevó 
a cabo durante los años 60 colaboracio-
nes en las que estudió el efecto de la luz 
ultravioleta sobre las bacterias patógenas 
Mycobacterium phlei, Bacillus cereus y Sta-
phylococcus aureus.

Como era frecuente, dedicó también 
en Madrid tiempo a la docencia en cur-
sos para introducción a la investigación a 
alumnos de escuelas superiores, becarios 
y auxiliares del CSIC. Participó así mismo 
en actividades docentes para el fomento 
profesional femenino hacia la ciencia que 
ya entonces se realizaban, en colabora-
ción con Mari Fernanda Sánchez-Guisan-
de Caamaño, que sería esposa de Gonzalo 
Torrente Ballester. El 21 de noviembre de 
1983, pidió la Jubilación Voluntaria.

Hace ahora 80 años apareció la profesión 
de científico en la que sigue siendo la insti-
tución científica más importante de la histo-
ria de España, el CSIC. Pilar Aznar, primera 
científica española ‘con todas las letras’, se 
formó durante la Edad de Plata en el Insti-
tuto Escuela, y continuó su actividad con no 
poco éxito posteriormente, como muchas y 
muchos científicos del CSIC.
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Inauguración del congreso.

Cuando escribimos estas líneas para 
SEM@foro, hace ya más de cuatro meses 
que se celebró el XXX Congreso de la Socie-
dad Española de Microbiología (SEM) en el 
campus de las Lagunillas de la Universidad 
de Jaén (UJA), del 16 al 19 de junio. Y aun-
que todavía hay muchos capítulos que 

cerrar y asuntos que solventar, la vuelta a 
la dinámica del trabajo hace que ya, desde 
esta distancia, podamos empezar a tener 
una visión de conjunto y a apreciar, como 
los buenos vinos, un retrogusto, que se 
siente de enorme agradecimiento y satis-
facción.

La SEM logró reunir en Jaén a casi 400 
personas durante esos días, llenando la 
ciudad de Microbiología. Este año, ade-
más, se ha celebrado el 1200 aniversario 
de la capitalidad de Jaén, que conmemo-
ra el hecho de que en torno al año 825 el 
emir Abderramán II convirtió la ciudad en 



11

CONGRESOS Y REUNIONESSEM@foro

N
.º

 8
0 

  
D

IC
IE

M
B

R
E

 2
02

5

centro administrativo de la cora (o pro-
vincia islámica) de Yayyan. Este hecho 
ha encajado perfectamente con el hilo 
conductor del congreso, los consorcios 
microbianos, y esto lo quisimos reflejar 
en nuestro lema: “Crisol de Culturas; Cri-
sol de Cultivos” (“Melting Pot of Cultures” 
en inglés, aprovechando el juego de pala-

Arturo Casadevall durante la charla inaugural.

Sesiones durante los simposios y exposición de póster.

Microbios para todos los Públicos en el Palacio del 
Condestable Iranzo.

Foto grupal tras la entrega de premios.

MicroFusión: Arte y Microbiología.

Cóctel de bienvenida con puesta de sol en la Cena del Congreso.
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bras), así como en el logo, que representa 
secuencialmente distintas culturas que se 
han sucedido o superpuesto en nuestra 
ciudad, como son los círculos concéntri-
cos calcolíticos del sitio arqueológico de 
Marroquíes Bajos, los arcos de medio pun-
to de la catedral, los ojivales de la cultura 
musulmana y las formas cuadradas del 
actual Museo Internacional de Arte Íbero, 
todas ellas conformadas por siluetas de 
diferentes microorganismos. 

El congreso empezó el día 16, bien entra-
da la tarde para evitar en lo posible el calor. 
La lección inaugural estuvo a cargo del Prof. 
Arturo Casadevall (John Hopkins Bloom-
berg School of Public Health), quien disertó 
sobre las consecuencias del calentamiento 
global en la prevalencia de enfermedades 
infecciosas. Al finalizar, los congresistas 
recibieron un cóctel de bienvenida ameni-
zado con música jazz en la Plaza de los Pue-
blos del campus, disfrutando ya del fresco 
del anochecer.

El congreso contó con 56 ponencias invi-
tadas distribuidas en 12 simposios y dos 
mesas redondas. De las 335 comunicacio-
nes presentadas, 99 fueron selecciona-
das para presentación oral, y el resto se 
expuso en formato póster durante todo el 
evento. Además, se celebraron las asam-
bleas de los diez Grupos Especializados de 
la SEM, así como la Asamblea General de la 
Sociedad. La sesión plenaria del último 
día, “MicroFusión: Arte y Microbiología”, 

ofreció un enfoque relajado sobre nuevas 
formas de enseñar y divulgar la ciencia. El 
programa científico en detalle puede ser 
descargado íntegramente de la página web 
del congreso (https://www.congresosem.es/
SEM2025/programa/).

Las actividades culturales incluyeron 
visitas a la Catedral de Jaén, los Baños 
Árabes, y las excavaciones del conjunto 
arqueológico de Cástulo. También se llevó 
a cabo una exitosa velada de divulgación 
de la Microbiología para la ciudadanía de 
Jaén en el patio del Palacio del Condestable 
Iranzo (“Velada Micro-Jahenciana: Micro-
bios para todos los Públicos”), gracias a la 
ayuda del Patronato de Cultura del Ayun-
tamiento de Jaén, que nos cedió las instala-
ciones. Jahenciano es un adjetivo utilizado 
por Enrique IV en 1466 a modo de certi-
ficado de origen, cuando dejó mandado 
“que todas la monedas e paños e qualesquier 
cosas que la dicha cibdad de Jahén se ficiesen 
e labrasen e criasen oviesen nonbre e fuesen 
llamadas jahencianas”. La cena de clausura 
se celebró en una colina a las afueras de la 
ciudad, con vistas al Castillo de Santa Cata-
lina y sus barrios colindantes, desde donde 
pudimos admirar una hermosa puesta de 
sol sobre la capital.

Finalmente, el acto de clausura del día 19, 
presidido por el Decano de la Facultad de 
Ciencias Experimentales, Diego Franco 
Jaime, incluyó la conferencia del Premio Jai-
me Ferrán al mejor investigador joven, 

otorgado este año a Ignacio Belda Aguilar. 
También se entregaron premios a la mejor 
ponencia y mejor póster de cada Grupo 
Especializado y a los de todo el congreso, 
junto con el premio Federico Uruburu a la 
mejor fotografía científica.

Al Comité Organizador nos gustaría 
expresar nuestra gran satisfacción por el 
alto nivel científico de las participaciones 
y porque todo transcurriera de forma 
fluida y sin incidentes. Por ello queremos 
manifestar nuestro más profundo agra-
decimiento a la Junta Directiva de nues-
tra Sociedad, que fue de tantísima ayuda 
y tan eficaz, a la UJA y a su personal, que 
estuvieron siempre pendientes, a todos 
nuestros patrocinadores y colaboradores, 
a los voluntarios, que se involucraron con 
una ilusión desbordante… Pero, sobre 
todo, queremos tener un pensamiento 
especial para los congresistas, casi cua-
trocientos científicos entusiastas que lle-
naron de Microbiología nuestro campus 
durante cuatro magníficos días, forjando 
un recuerdo que nos acompañará para 
siempre. Ojalá que el sentimiento haya 
sido recíproco, y que todos los participan-
tes se hayan llevado consigo mucho de 
micro-jahenciano en sus mochilas.

Foto de familia en la Sesión de Clausura.

https://www.congresosem.es/SEM2025/programa/
https://www.congresosem.es/SEM2025/programa/
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Del 12 al 16 de junio de 2025, el Curso 
de Iniciación a la Investigación en Micro-
biología “Profesor J. R. Villanueva” ha 
alcanzado este año su edición XXVIII, con 
la colaboración de la Universidad de Jaén 
y la Universidad Internacional de Anda-
lucía, sede “Antonio Machado” en Baeza, 
gracias a la inestimable ayuda económica 
de la Fundación Ramón Areces. La coordi-
nación local la llevaron a cabo Magdalena 
Martínez Cañamero y Rubén Pérez Pulido 
(profesorado del Área de Microbiología de 
la Universidad de Jaén). El grupo de tra-
bajo de Jóvenes Investigadores de la SEM 
(JISEM), como cada año, se ha encargado 
de la gestión de solicitudes, actuando 
como punto de contacto y contribuyendo a 
la difusión de este en sus redes sociales, 
así como en la sede con la presencia de 
Samuel García Huete (Instituto Ramón y 
Cajal de Investigación Sanitaria). 

La gran mayoría de las clases tuvieron 
lugar en el Palacio de Jabalquinto de Baeza, 
joya de la arquitectura civil de estilo góti-
co flamígero-renacentista y sede principal 
de la UNIA. Los alumnos y el profesorado 
se hospedaron en régimen de alojamien-
to completo en la propia residencia de la 
UNIA, ubicada en otro edificio de la épo-
ca, anexo al Palacio y al que se accede a 
través de un patio interior común. Los 
alumnos sólo tenían que cruzar el jardín 
romántico que une la cafetería con el 
Palacio y subir por las famosas escaleras 
monumentales del edificio hasta su aula. 
Los domingos el Palacio permanece cerra-
do por lo que hubo que buscar una sede 
alternativa. Esto dio pie a realizar las clases 
en la casa forestal “Torre del Vinagre” del 
Parque Nacional de Cazorla, Segura y las 
Villas, una de cuyas salas fue cedida por 
la Universidad de Jaén para este evento, 
mientras que el transporte en autobús 

Alumnos y profesores en la escalera monumental del Palacio de Jabalquinto.

XXVIII Curso de Iniciación  
a la Investigación en Microbiología  
“Prof. J. R. Villanueva”
MAGDALENA MARTÍNEZ CAÑAMERO1, SAMUEL GARCÍA HUETE2, CLARA MELGUIZO ÁVILA3,  
VIOLETA GALLEGO RODRÍGUEZ4, RUBÉN PÉREZ PULIDO1

1Universidad de Jaén.
2Instituto Ramón y Cajal de Investigación Sanitaria, Madrid.
3Universidad Complutense de Madrid.
4Universidad de Uppsala.

canamero@ujaen.es

hasta allí fue subvencionado por Facultad 
de Ciencias Experimentales de la UJA. Aun-
que no dio tiempo a una visita amplia y en 
profundidad del Parque, sí que pudimos 
hacer un recorrido por el Jardín Botánico 

del Centro de Recepción de Visitantes del 
Parque Nacional. El lunes volvimos a dis-
poner de la sede de la UNIA para celebrar 
la clausura en la antigua capilla del Pala-
cio de Jabalquinto. Para los organizadores 
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era importante hacer coincidir la clausura 
del curso por la mañana con la inaugura-
ción del XXX Congreso de la SEM por la 
tarde en Jaén, con objeto de facilitar y ani-
mar a los alumnos a asistir al mismo. La 
aceptación como participante en el curso 
supone un importante aliciente adicional 
para el alumnado: ser miembro de la SEM 
durante un año de forma gratuita y asistir 
al próximo congreso nacional de la Socie-
dad Española de Microbiología. Este año 
el número de alumnos que solicitaron la 
inscripción gratuita en el congreso fue muy 
alto, doce, lo que supone un 60% del total 
del alumnado.

Aunque la totalidad de los alumnos y 
algunos profesores llegaron la tarde del 
12 de junio de 2025, siendo recibidos por 
los organizadores locales y de JISEM, el 
curso se inauguró a la mañana siguiente 
con la presencia de Antonio Ventosa Uce-
ro, Presidente de la Federación de Socie-
dades Europeas de Microbiología (FEMS) 
y José Manuel Castro Jiménez, Director 
de la Sede Antonio Machado de la UNIA 
en Baeza. Después, se llevaron a cabo las 
dos primeras sesiones, separadas por una 
pausa-café, dedicadas a la importancia de 
los microorganismos en la producción 
agrícola (“Más allá de los químicos: Bioinocu-
lantes microbianos para mejorar y proteger 
la producción agrícola”, Raúl Rivas, Univer-
sidad de Salamanca), en la astrobiología 
(“El bio-reactor subterráneo responsable del 
origen del Río Tinto y sus implicaciones astro-
biológicas”, Ricardo Amils, Centro de Astro-
biología - INTA-CSIC), en el deterioro de la 
piedra ornamental (“Carbonatogénesis bac-
teriana en la conservación del patrimonio: 
Consolidación de materiales pétreos y orna-
mentales”, Mª Teresa González Muñoz, Uni-
versidad de Granada), o en nuestro propio 

organismo (“Microbiota y salud humana”, 
Rosa del Campo Moreno, Hospital Ramón 
y Cajal, Madrid). Tras almorzar en la cafete-
ría de la UNIA y descansar hasta que bajó 
la temperatura exterior, se realizó una visi-
ta a la ciudad monumental de Baeza. Tras 
la cena, se utilizó un tiempo también para 
completar el recorrido, esta vez bañados 
por la luz de una luna casi llena.

El sábado 14 de junio se aprovechó la 
temperatura más suave de la mañana para 
conocer Úbeda, situada a 15 kilómetros. 
Como además estábamos en fecha cercana 
al solsticio de verano, se incluyó en la visita 
la ceremonia del solsticio en la famosa Sina-
goga del Agua, donde la luz solar entra por 
una tronera hasta alcanzar el mikvé, o baño 
ceremonial, durante unos minutos. Se trata 
de una experiencia difícil de vivir de manera 
individual, que creemos que tanto alumna-
do como profesorado recordarán siempre y 
que fomentó el intercambio entre alumnos 
y profesores. Tras finalizar el recorrido por 
la ciudad, volvimos a la sede donde almor-
zamos y comenzamos las sesiones de la 
tarde, dedicadas a la biología de microor-
ganismos patógenos (“Adaptarse o morir: 
Leptospira o el reto de ser diferente frente a 
la toxicidad del oxígeno”, Samuel García Hue-
te, Instituto Ramón y Cajal de Investigación 
Sanitaria (IRYCIS), a la de los alimentos (“De 
la granja a la mesa... ¡y al ordenador! Cono-
ciendo el microbioma mediante la bioinfor-
mática”, Narciso Martín Quijada, Instituto 
de Biología Funcional y Genómica - IBFG ) 
y a la docencia/difusión (“Virus, bacterias y 
palomitas. Divulgar la microbiología con el 
cine”, Manuel Sánchez Angulo, Universidad 
Miguel Hernández) para finalizar tratando 
la carrera profesional en el marco de la 
Microbiología, mediante una mesa redon-
da con todos los asistentes. 

Como ya se ha comentado anteriormen-
te, el domingo no teníamos disponible 
el aula en el Palacio ya que se encuentra 
cerrado al público, pero hicimos de la 
necesidad virtud y la actividad de la tercera 
jornada se trasladó a las instalaciones de 
la UJA en el Parque Nacional de Cazorla, 
Segura y las Villas. La Torre del Vinagre era 
una antigua casa forestal que ahora está 
aneja al complejo del Centro de Recepción 
de Visitantes y que la UJA ha remodelado 
para convertirla en un centro de reunio-
nes, con instalaciones modernas pero que 
sigue manteniendo una chimenea en cada 
sala de conferencias que aún tiene el olor 
a madera quemada. Antes de comenzar 
las charlas realizamos una visita por el 
jardín botánico donde se pueden apre-
ciar las diferentes especies del parque, 
y la pausa para comida se llevó a cabo 
mediante picnic en el llamado Paseo de las 
Secuoyas, que hace honor a estos árboles 
gigantes que rodean el edificio. La docen-
cia en este día trató los microorganismos 
en el ambiente mediterráneo (“Papel del 
microbioma radicular en el decaimiento de 
pinares mediterráneos”, Manuel Fernán-
dez López, Estación Experimental Zaidín y 
“¿Como estudiamos el papel funcional de los 
microorganismos en la naturaleza?”, Antonio 
Camacho González, Instituto Cavanillas de 
Biodiversidad y Biología Evolutiva, Valencia 
Granada) finalizando con la importancia de 
las levaduras en biotecnología (“Humani-
zando al mejor amigo del hombre: la levadu-
ra como modelo en investigación biomédica”, 
Víctor Jiménez-Cid, Universidad Complu-
tense de Madrid). Volvimos a la residen-
cia para cenar tras superar una lluvia casi 
torrencial que nos acompañó gran parte 
de la carretera de montaña y que nos hizo 
admirar el Parque Nacional de una manera 
totalmente distinta y nada frecuente.

En la Casa Forestal “Torre del Vinagre” del P.N. de Cazorla, Segura y las Villas. Mirador Puerto de las Palomas en el P.N. de Cazorla, Segura y las Villas.



15

CONGRESOS Y REUNIONESSEM@foro

N
.º

 8
0 

  
D

IC
IE

M
B

R
E

 2
02

5

Finalmente, el 16 de junio concluyó el 
curso, con la entrega de diplomas de par-
ticipación al alumnado asistente por parte 
del presidente de la SEM, Rafael Giraldo 
Suárez, en la antigua capilla del Palacio de 
Jabalquinto. Poco imaginaría el promotor 
del edificio, el Señor de Benavides Manri-
que, allá por el siglo XV, que jóvenes tan 
brillantes e ilusionados iban a graduarse 
orgullosos en su capilla más de cinco siglos 
después. 

Como se ha comentado, esa tarde se 
inauguraba el XXX Congreso de la Socie-
dad Española de Microbiología en Jaén, a 
47 km de allí, por lo que se llevó a cabo el 
traslado de los doce alumnos interesados 
en participar en el mismo, donde además 
se les invitó a presentarse como volunta-
rios para ayudar en la organización. Esto 
hizo que los días de congreso fueran una 
extensión del curso para la mayoría de 
los estudiantes, fortaleciendo los lazos ya 
establecidos entre ellos y permitiéndoles 
asistir a muchas conferencias del más alto 
nivel científico en el congreso nacional.

Para evaluar la satisfacción y aprovecha-
miento de la actividad, JISEM realizó encues-
tas anónimas y cuantitativas al alumnado 
al finalizar el curso. Los resultados de la 
encuesta reflejaron con claridad una alta 
satisfacción del alumnado, con la mayoría 
de ellos respondiendo con la máxima cali-
ficación o su inmediata inferior (5 ó 4) en 
todos los apartados, ninguna respuesta 
inferior a 3 y una valoración media global 
de 4,8. El apartado peor valorado fue el 
referente a la idoneidad del horario que, 
aunque con margen de mejora en futuras 
ediciones, obtuvo una valoración media 
de 4,4 con más del 80% de las respuestas 
(87,5%, N=14/16) iguales o superiores a 4. 
Los apartados mejor valorados fueron los 
referentes a la contribución que el curso ha 
tenido en su carrera científica y al interés 
en participar de futuros cursos similares 

(5/5 en todas las respuestas). Al ser pregun-
tados por opciones de mejora, los alumnos 
destacaron principalmente por solicitar 
conocer más el entorno natural cercano (la 
sierra de Cazorla), o espaciar ligeramente 
las sesiones para facilitar la asimilación de 
resultados. En general, los alumnos coinci-
dieron en la gran calidad de los ponentes y 
mostraron una alta satisfacción con el cur-
so que, además, les proporcionó una visión 
positiva sobre el futuro como profesionales 
de la Microbiología y las diferentes oportu-
nidades para continuar formándose.

Como conclusión, el Curso de Iniciación a 
la Investigación en Microbiología “Profesor 
J.R. Villanueva” se reafirma como un clá-

sico imprescindible de la SEM que se ha 
convertido en una herramienta esencial 
para seguir despertando vocaciones. En 
su XXVIII edición, tal y como se ha expues-
to en estas páginas, una vez más se ha 
desarrollado como una experiencia vital 
que muy probablemente ha cimentado 
la consolidación de relaciones profesio-
nales duraderas. Esperamos y deseamos 
también que los estudiantes de la promo-
ción de 2025 siempre recuerden con cari-
ño Baeza, Úbeda y el Parque Nacional de 
Cazorla, Segura y las Villas y que vuelvan 
muchas veces a estas tierras para reme-
morar y seguir conociendo todo aquello 
que por falta de tiempo no han podido 
disfrutar. 

Ceremonia de clausura y entrega de diplomas en 
la antigua capilla del Palacio de Jabalquinto.

Foto de grupo tras la clausura, delante de la fachada del Palacio de Jabalquinto.
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El pasado mes de octubre, entre los 
días 14 y 16, tuvo lugar en Huelva la XIX 
Reunión de la Red Nacional de Microorga-
nismos Extremófilos (RedEX) (Foto 1). El 
evento reunió a 108 investigadores proce-
dentes de universidades, centros de inves-
tigación y empresas colaboradoras, tanto 
de España como del ámbito internacional.

RedEX, que tiene como propósito princi-
pal promover y consolidar la cooperación 
entre personas e instituciones dedicadas 
al estudio de los microorganismos extre-
mófilos, reúne a grupos de investigación 
que estudian la vida microscópica en los 
ambientes más hostiles del planeta. Ana-
lizan cómo ciertos microorganismos son 
capaces de prosperar donde la mayoría 
de los seres vivos no podrían sobrevivir: 

Celebrada la XIX Reunión  
de la Red Nacional de Microorganismos 
Extremófilos en Huelva
CRISTINA SÁNCHEZ-PORRO ÁLVAREZ
Departamento Microbiología y Parasitología, Facultad de Farmacia, Universidad de Sevilla

sanpor@us.es

Asistentes a la XIX Reunión de la Red Nacional de Microorganismos Extremófilos (RedEX), 2025, Huelva.

en lugares con temperaturas extremas 
(psicrófilos y termófilos), altísimas concen-
traciones de sal (halófilos), presiones enor-
mes (piezófilos) o niveles de pH extremos 
(acidófilos o alcalófilos). A estos seres se 
les conoce como extremófilos; algunos 
incluso combinan varias de estas capacida-
des, por lo que se suele utilizar el término 
poliextremófilo. 

Contamos con una página web, elabora-
da por los miembros de la Universidad de 
Alicante (https://web.ua.es/es/rnme/) en la 
que se pueden consultar todos los deta-
lles de la misma.

Más allá de la curiosidad científica, los 
extremófilos tienen un enorme valor prác-
tico. De ellos se obtienen compuestos muy 

útiles en procesos industriales, farmacéuti-
cos y de biotecnología. Un ejemplo famoso 
es la enzima Taq polimerasa, procedente 
del Thermus aquaticus, fundamental para la 
técnica de PCR, que revolucionó la biología 
molecular. También se obtienen solutos 
compatibles que se usan como estabili-
zantes o, más recientemente, el sistema 
CRISPR-Cas, que fue descubierto por pri-
mera vez en la arquea halófila Haloferax 
mediterranei.

Desde la I Reunión de la Red Nacional de 
Microorganismos Extremófilos, celebrada 
en Alicante en 1994, ya son 18 ediciones 
más de reuniones de RedEX que se han 
ido celebrando en diversos puntos de la 
geografía española (incluso hemos repeti-
dos algunas sedes). Concretamente se han 

https://web.ua.es/es/rnme/
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realizado Reuniones en Granada, Sevilla, 
Segovia, Nerva (Huelva), Castalla (Alicante), 
Grazalema (Cádiz), Alcúdia (Mallorca), San-
ta Susanna y Blanes (Gerona), Busquístar 
(Granada), Miraflores de la Sierra (Madrid), 
Alicante, Ourense (Vigo), Matalascañas 
(Huelva), en modalidad online, y por último, 
la más reciente, en Huelva.

En la actualidad, RedEX cuenta con el 
apoyo del Ministerio de Ciencia e Innova-
ción (proyecto RED2022-134759-T), coordi-
nada por la Universidad de Alicante bajo la 
dirección de la profesora Rosa María Mar-
tínez Espinosa. La organización local de 
esta edición estuvo a cargo del grupo de la 
Universidad de Huelva, liderado por el pro-
fesor Carlos Vílchez Lobato, a quien, junto 
con su equipo, se agradece profundamen-
te el esfuerzo y la dedicación invertidos en 
la preparación del evento.

La reunión resultó un rotundo éxito, con 
la presentación de 72 comunicaciones, la 
mayoría a cargo de jóvenes investigadores 
entusiastas por mostrar sus resultados y 
recibir sugerencias que impulsen sus pro-
yectos. Como suele suceder en el ámbito 
científico, el progreso no siempre es sen-
cillo, pero el intercambio de ideas y expe-
riencias entre colegas constituye una pieza 
clave para avanzar.

En esta ocasión se contó con la partici-
pación de investigadores, tanto naciona-
les como internacionales, representantes 
de las siguientes universidades, centros de 

investigación y empresas biotecnológicas: 
Centro de Astrobiología (CSIC-INTA); Centro 
de Biología Molecular Severo Ochoa; Cen-
tro de Estudios Avanzados de Blanes (CEAB-
CSIC); Centro Nacional de Biotecnología; 
Institut Mediterrani d’Estudis Avançats de 
la Universitat de les Illes Balears (IMEDEA); 
Instituto de Recursos Naturales y Agrobiolo-
gía de Sevilla (IRNAS-CSIC); Museo Nacional 
de Ciencias Naturales (MNCN-CSIC); Univer-
sidad de Alicante; Universidad Autónoma 
de Madrid; Universidad de Huelva; Univer-
sidad del País Vasco / Euskal Herriko Uni-
bertsitatea; Universidad de Sevilla; Atacama 
BioNatural Products S.A. (Chile); Centro de 
Investigación Científica y de Educación 
Superior de Ensenada (CICESE, México); 
IE Universidad (Segovia); New Biosecurity 
Technologies, NBTech/Universidad de Huel-
va; NORCE Norwegian Research Centre AS 
(Noruega); Universidad Autónoma del Esta-
do de México; Universidad Autónoma del 
Estado de Morelos (México); Universidad 
Federal de Santa Catarina (UFSC, Brasil); 
Universidad de Jaén; Universidad Loyola 
Andalucía; Universidad de Tübingen (Ale-
mania) y Universidad de Valladolid.

Como cierre del encuentro, el profesor 
Ricardo Amils Pibernat organizó una visita 
a las Minas de Río Tinto, un entorno emble-
mático para el estudio de los extremófilos. 
Escuchar de primera mano los hallazgos 
fruto de su extensa trayectoria investiga-
dora en este singular lugar fue un autén-
tico privilegio.

Visita a Río Tinto.

Quisiera terminar estas líneas expresan-
do mi más sincero agradecimiento por la 
confianza depositada en mí para solicitar 
la próxima reunión de RedEX. Para mí, 
RedEX es mucho más que un encuentro 
científico: es una comunidad que me ha 
acompañado desde los inicios de mi carre-
ra investigadora. Asistí a la primera reu-
nión cuando comenzaba mi tesis doctoral, 
y desde entonces he faltado a muy pocas 
—siempre por causas mayores o, “meno-
res” como mis bajas maternales…

Esta red, fundada por los “siete magní-
ficos” (y magníficas),- Ricardo Amils, José 
Berenguer, Mª José Bonete, Jose Manuel 
Guisán, Emilia Quesada, Francisco Rodrí-
guez-Valera, y Antonio Ventosa -, ha cre-
cido y se ha consolidado con los años. 
Hoy, las nuevas generaciones tomamos 
el relevo con ilusión y el compromiso de 
mantener vivo el espíritu de colaboración y 
entusiasmo que caracteriza a RedEX.

Esperamos tener éxito en la convoca-
toria y seguir celebrando encuentros tan 
enriquecedores como el que acabamos de 
disfrutar en Huelva.
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El grupo especializado de microbiolo-
gía molecular inició su andadura hace ya 
treinta años con el objetivo de aglutinar la 
actividad de los microbiólogos españoles 
que utilizaban las herramientas molecu-
lares emergentes en aquel momento. Si 
bien es cierto que actualmente este tipo 
de herramientas son de uso habitual en 
prácticamente todos los laboratorios de 
microbiología, también lo es que los cons-
tantes avances en el ámbito de las meto-
dologías moleculares suponen un enorme 
reto a la hora de mantenernos al día de 
los conocimientos generados a partir 
de la implementación de acercamientos 
cada vez más complejos y globales. En 
este contexto las actividades del grupo 
especializado de Microbiología Molecular 
proporcionan un entorno óptimo no sólo 
para conocer en profundidad los mecanis-
mos moleculares que rigen la fisiología de 
los microorganismos sino también para 
descubrir nuevas metodologías y acerca-
mientos aplicables en principio a cualquier 
organismo objeto de estudio. Es en esta 
transversalidad donde radica la excelen-
te salud de un grupo abierto a todas las 
temáticas de la Microbiología y con un 
constante crecimiento del número de 

socios, que en el momento de escribir 
estas líneas asciende a 524. 

Nuestro grupo especializado comenzó su 
actividad en abril de 1995 y tuvo como pri-
mer presidente a Josep Casadesús Pursals. 
Posteriormente el grupo ha sido presidido 
por Antonio Juárez Giménez (2000-2004), 
Juan María García Lobo (2005-2008), María 
Molina Martín (2009-2013), Bruno Gonzá-
lez Zorn (2014-2018) y Adela González de 
la Campa (2018-2022). Desde noviembre 
de  2022 prestan servicio como miem-
bros de la Junta Directiva que tengo el 
honor de presidir José Antonio Escudero 
García-Calderón (vicepresidente), María 
Trinidad Gallegos Fernández (tesorera), 
Francisco Ramos Morales (secretario y 
webmaster), y Carmen Beuzón López, Bru-
no González Zorn, Jesús Gonzalo Asensio, 
Álvaro San Millán Cruz, Alejandro Toledo 
Arana y Eduard Torrents Serra como voca-
les. Aprovecho esta ocasión para agrade-
cer muy sinceramente a todos los que en 
algún momento han formado parte de la 
Junta Directiva su contribución a la buena 
marcha del grupo a lo largo de estos años.

Nuestro grupo promueve la interacción 
entre microbiólogos de distintos ámbitos 

Presentación: Treinta años del Grupo 
Especializado de Microbiología Molecular
ALICIA M. MURO PASTOR
Presidenta del Grupo

con un interés común por los aspectos 
moleculares que subyacen a la fisiolo-
gía de todo tipo de microorganismos, des-
de los que modelan el mundo en el que 
vivimos hasta los que nos acompañan físi-
camente, para bien o para mal, a lo largo 
de nuestra vida. Con este objetivo celebra-
mos reuniones bianuales que han estado 
repartidas por toda la geografía españo-
la (ver Figura) y que se alternan con los 
congresos nacionales organizados por la 
SEM. Desde estas líneas quiero agradecer 
expresamente a todos los socios que se 
han prestado a organizar alguna de estas 
reuniones (pasadas o futuras) su excelen-
te disposición y esfuerzo para que estos 
eventos constituyan siempre un éxito. 
La filosofía de las reuniones bianuales 
es facilitar la participación de nuestros 
socios más jóvenes, estableciendo cuotas 
muy reducidas para ellos y fomentando su 
participación en las sesiones en formato 
oral. La posibilidad de poder exponer en 
publico sus investigaciones e intercambiar 
experiencias en una atmósfera cordial y 
distendida constituye ya para varias gene-
raciones de microbiólogos españoles un 
recuerdo imborrable asociado a su parti-
cipación como estudiante en alguna reu-

alicia@ibvf.csic.es
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nión de Micro Molecular. Nuestro objetivo 
es que siga siendo así en el futuro, aunque 
el creciente número de socios plantea un 
reto organizativo cada vez mayor. Está 
previsto que nuestra próxima Reunión se 
celebre en Valencia en 2026, organizada 
por varios de nuestros socios que desarro-
llan allí su actividad, Nuria Quiles Puchalt, 
Juan José Quereda Torres, María Ángeles 
Tormo Más, Ainhoa Revilla Guarinos y Lau-
ra Miguel Romero. ¡Gracias a todos ellos!

El grupo viene convocando desde hace 
quince años un premio para distinguir un 
trabajo de investigación realizado por uno 
de sus socios en un laboratorio español y 
es costumbre que los premiados impartan 
la conferencia de clausura de la reunión 
bianual. Tras el fallecimiento en 2022 del 
primer presidente del grupo, Josep Casa-
desús, estos premios pasaron a llevar su 
nombre como un pequeño homenaje a la 
contribución de Pepe a la Microbiología 
española.

Este monográfico es continuación de las 
secciones monográficas aparecidas en la 
revista SEM@foro en diciembre de 2014 
(numero 58) y diciembre de 2019 (número 
68) y recoge las contribuciones de un buen 
número de grupos que trabajan en distin-
tos ámbitos de la Microbiología. Como no 
podía ser de otra manera y dada la trans-
versalidad del grupo de Microbiología 
Molecular, estas contribuciones están en la 
intersección con las temáticas de diversos 
grupos especializados de la SEM, desde el 
grupo de Microbiología de Plantas hasta 
el grupo de Hongos Filamentosos y Leva-
duras, pasando por el grupo de Biología de 
Microorganismos Patógenos. 

Además de las reseñas recogidas en esta 
sección especial, mantenemos una sección 
en la web del grupo en la página oficial de 
la SEM (https://www.semicrobiologia.org/
grupos-especializados/microbiologia-mo-
lecular) donde se recogen reseñas de la 
actividad de muchos laboratorios, que se 

van actualizando constantemente a peti-
ción de los investigadores y gracias a la efi-
cientísima gestión del secretario del grupo 
y webmaster, Paco Ramos (framos@us.es). 
La labor de Paco está, además, detrás de 
todas las comunicaciones que reciben los 
socios del grupo a través de la lista de dis-
tribución Tablón MicroMol, que continúa 
siendo la mejor herramienta para la difu-
sión de informaciones, ofertas, etc. a los 
miembros del grupo. Como podréis ver al 
final de la sección monográfica, algunos de 
los laboratorios que forman parte del gru-
po especializado no han tenido cabida en 
este número por limitaciones de espacio, 
pero os invitamos a consultar su informa-
ción a través de los enlaces a las páginas 
personales o institucionales de los investi-
gadores que así nos lo han solicitado y a 
través de los enlaces a la información dis-
ponible en la página web del Grupo.

https://www.semicrobiologia.org/grupos-especializados/microbiologia-molecular
https://www.semicrobiologia.org/grupos-especializados/microbiologia-molecular
https://www.semicrobiologia.org/grupos-especializados/microbiologia-molecular
mailto:framos%40us.es?subject=
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www.micromolvalencia2026.es

http://www.micromolvalencia2026.es
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RNAs reguladores de cianobacterias
ALICIA M. MURO PASTOR
Instituto de Bioquímica Vegetal y Fotosíntesis (CSIC-Universidad de Sevilla) (España)

alicia@ibvf.csic.es

De izquierda a derecha: Sara Belén Hernández Piñero, Agustín Vioque Peña, Alicia M. Muro Pastor, Isidro 
Álvarez Escribano y Belén Suárez Murillo.

Los acercamientos globales al análisis del 
transcriptoma bacteriano revelan un pai-
saje transcripcional complejo que incluye 
numerosos RNAs no codificantes, cuya 
expresión podría tener consecuencias 
reguladoras. En los últimos años se han 
identificado RNAs no codificantes impli-
cados en la regulación de prácticamente 
cualquier aspecto de la fisiología bacteria-
na. Uno de los grupos más estudiados es el 
de los RNA pequeños (small RNAs, sRNAs), 
que se han revelado como elementos clave 
en la regulación de la patogénesis, la asimi-
lación de distintos nutrientes o el quorum 
sensing. La otra gran categoría de RNAs no 
codificantes esta constituida por los lla-
mados RNAs antisentido (antisense RNAs, 
asRNAs), codificados en la hebra contra-
ria de una región transcrita. Mientras los 
pequeños RNAs exhiben complementarie-
dad imperfecta con sus RNAs diana, que 
pueden ser varios, los RNAs antisentido 
son perfectamente complementarios de 
su RNA diana, que suele ser único. De esta 
manera, mientras los primeros pueden 
ejercer efectos reguladores sobre varios 
RNAs, constituyendo nodos de regulación 
similares a los factores de transcripción, 
los RNAs antisentido suelen afectar espe-
cíficamente a un RNA concreto. 

En nuestro laboratorio estamos analizan-
do los mecanismos de regulación mediada 
por RNAs no codificantes en cianobacte-
rias, y en concreto en Nostoc sp. PCC 7120, 
una cianobacteria filamentosa modelo que 
nos interesa por varios motivos. Por un 
lado, las cianobacterias son organismos 
fotosintéticos expuestos habitualmente 
a entornos cambiantes, no sólo en lo que 
se refiere a la fluctuante disponibilidad 
de nutrientes en medios acuáticos sino 
también en cuanto a la disponibilidad de 
luz, su “nutriente” fundamental. En este 
contexto, tanto la luz intensa como la 

oscuridad provocan cambios dramáticos 
en el transcriptoma cianobacteriano. En 
segundo lugar, este organismo modelo es 
capaz de diferenciar un tipo celular espe-
cializado (los heterocistos), dedicado a una 
misión metabólica concreta, la fijación de 
nitrógeno atmosférico en ausencia de otra 
fuente de nitrógeno disponible. En condi-
ciones de fijación de nitrógeno el filamento 
funciona como un organismo multicelular 
con división de tareas metabólicas (fijación 
fotosintética de CO2 en las células vegeta-
tivas y fijación de N2 en los heterocistos) 
y con intercambio de nutrientes entre 
ambos tipos celulares. La diferenciación de 
heterocistos y el subsiguiente crecimien-
to a expensas de nitrógeno atmosférico 
requieren de la operación simultánea de 
programas transcripcionales diferentes en 
los dos tipos celulares. 

Nuestro trabajo reciente se centra en el 
estudio de la participación de RNAs regu-
ladores, tanto pequeños RNAs (sRNAs) 
como RNAs antisentido, en los procesos 
de adaptación al estrés de carencia de 
nitrógeno y diferenciación de heterocistos. 
Hemos definido el “paisaje transcripcional” 
de nuestro organismo modelo en distin-
tas condiciones nutricionales mediante 
una metodología que combina un acerca-
miento de RNA-Seq específica de extremos 
5’ (Mitschke et al, 2011), RNA-Seq conven-
cional y predicción de terminadores trans-
cripcionales (Brenes-Álvarez et al., 2023). 
Además, la inclusión en nuestros estudios 
de un mutante hetR, que no diferencia 
heterocistos, nos ha permitido definir 
grupos de transcritos específicamente 
vinculados con la diferenciación de hete-
rocistos mediante análisis de co-expresión 

https://www.ibvf.us-csic.es/grupos-investigacion/rnas-reguladores-de-cianobacterias/

https://www.ibvf.us-csic.es/grupos-investigacion/rnas-reguladores-de-cianobacterias/
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transcritos que se expresan específica-
mente en heterocistos aparecen tanto 
pequeños RNAs como RNAs antisentido 
potencialmente reguladores. De entre 
todos ellos hemos verificado la regulación 
mediada por varios nitrogen stress indu-
ced RNAs (NsiR), alguno de los cuales está 
vinculado al proceso de diferenciación de 
heterocistos, bien en lo que se refiere al 
establecimiento del patrón de heterocistos 
en los filamentos, como es el caso de NsiR1 
(Muro-Pastor 2014; Brenes-Álvarez et al., 
2020, 2022) o en los aspectos que tienen 
que ver con la remodelación metabólica 
que acompaña a la diferenciación de este 
tipo celular especializado, como en los 
casos de NsiR3 (Álvarez-Escribano et al., 
2021) o NsiR4 (Brenes-Álvarez et al., 2021). 
Por otro lado, hemos descrito varios 
asRNAs cuya expresión está regulada por 
nitrógeno y que afectan a la acumulación 
de distintas enzimas implicadas en la asi-
milación de nitrógeno, como la glutamina 
sintetasa (Álvarez-Escribano et al, 2024), 
o en la asimilación fotosintética de CO2 
(Olmedo-Verd et al, 2019).

En resumen, en los últimos años hemos 
contribuido a definir circuitos regulado-
res mixtos que implican a los reguladores 
transcripcionales NtcA (regulador global 
de la asimilación de nitrógeno) y HetR 
(regulador específico de diferenciación) 
y a moléculas de RNA no codificantes 
cuya expresión está bajo control de los 
mismos, y que en algunos casos, como 
NsiR1, NsiR3 o NsiR4, se expresan más 
fuertemente en las células que se están 
diferenciando como heterocistos (Figu-
ra 1). La expresión diferencial de RNAs no 
codificantes que actúan como reguladores 
a nivel post-transcripcional contribuye al 
establecimiento de patrones de expresión 
génica diferentes, aunque simultáneos, en 
los dos tipos celulares que coexisten en los 
filamentos cianobacterianos (heterocistos 
y células vegetativas). 

Nuestro trabajo se lleva a cabo en cola-
boración con el laboratorio dirigido por 
Wolfgang R. Hess (Genetics and Experimen-
tal Bioinformatics, Universidad de Freiburg, 
Alemania) y está financiado actualmente 
por el Ministerio de Ciencia, Innovación y 
Universidades (PID2022-138128NB-I00).

Referencias 
Álvarez-Escribano I, Brenes-Álvarez M, 
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Brenes-Álvarez M, Vioque A, Muro-Pas-
tor AM. (2024). Antisense RNA regulates 
glutamine synthetase in a heterocyst-for-
ming cyanobacterium. Plant Physiol 195: 
2911-2920.
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marker of cell differentiation in cyano-
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Figura 1. Las cianobacterias formadoras de heterocistos son organismos multicelulares con división de 
tareas metabólicas entre los heterocistos, células especializadas en la fijación de nitrógeno atmosférico, 
y las células vegetativas, que llevan a cabo la fijación fotosintética del CO2. Las imágenes muestran 
la expresión de la proteína testigo GFP (green fluorescent protein) desde el promotor de un sRNA 
(NsiR4, nitrogen stress induced RNA 4), ilustrando la existencia de mecanismos de regulación post-
transcripcional exclusivos de heterocistos. La fluorescencia magenta corresponde a los pigmentos 
fotosintéticos de las células vegetativas, ausentes en los heterocistos.
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Macrogrupo de Genética Bacteriana
JOAQUÍN BERNAL BAYARD, ROBERTO BALBONTÍN Y FRANCISCO RAMOS MORALES
Departamento de Genética, Facultad de Biología, Universidad de Sevilla. Avda Reina Mercedes, 6. 41012 Sevilla (España)

jbbayard@us.es | rbalbontin@us.es | framos@us.es

Macrogrupo de genética bacteriana. De izquierda a derecha: Isela Serrano, Joaquín Bernal, 
Francisco Ramos, Javier Ramos, Roberto Balbontín, Francine Piubeli, Andrea Bullones, Cristina Velázquez 
y Diego Pedraza.

El macrogrupo de Genética Bacteriana 
engloba tres grupos de investigación, lide-
rados por los investigadores principales 
Joaquín Bernal Bayard, Roberto Balbon-
tín y Francisco Ramos Morales, e incluye 
a los investigadores postdoctorales Javier 
Ramos Guelfo, Isela Serrano Fujarte, Cris-
tina Velázquez Suárez, Andrea Simone 
Bullones Bolaños y Francine Amaral Piubeli 
y al investigador predoctoral Diego Anto-
nio Pedraza Delgado.

	k Grupo de sistemas 
de secreción tipo III en 
Salmonella (Francisco 
Ramos Morales y Andrea 
Simone Bullones Bolaños)

Muchas bacterias patógenas Gram nega-
tivas poseen sistemas de secreción tipo III 
(T3SS) relacionados con la virulencia que 
funcionan como minúsculas jeringuillas 
capaces de inyectar proteínas efectoras 
en células eucariotas. Los efectores inter-
fieren con vías de transducción de señales 
del hospedador para facilitar la entrada o 
supervivencia del patógeno. Salmonella 
enterica serovar Typhimurium es un pató-
geno intracelular que utiliza diversas vías 
para infectar numerosas especies anima-
les. Mientras produce enfermedad sisté-
mica potencialmente mortal en ratones, 
causa gastroenteritis en humanos. Su 
virulencia depende principalmente de dos 
T3SS codificados en las islas de patoge-
nicidad SPI1 y SPI2, que secretan más de 
40 efectores (Ramos-Morales, 2012). 

Iniciado en 2004, nuestro grupo estu-
dia efectores de los T3SS de S. enterica 
para entender su contribución específica 
a la virulencia. Actualmente nos centra-
mos en tres efectores de la familia NEL 
de ligasas de ubicuitina: SlrP, SspH1 y 
SspH2. Estos efectores poseen un domi-
nio con motivos de repeticiones ricas en 

leucina (LRR) implicados en interaccio-
nes proteína-proteína y un dominio NEL 
carboxilo terminal con actividad ligasa 
de ubicuitina. Nuestro grupo demostró 
que SlrP posee esta actividad y que es 
capaz de interaccionar con la tiorredoxi-
na humana (Trx), ubicuitilarla y provocar 
una caída de su actividad (Bernal-Bayard 
and Ramos-Morales, 2009). La estructu-
ra tridimensional del complejo formado 
por SlrP y Trx la resolvimos en colabora-
ción con el grupo de la doctora S. Ness-
ler (Orsay, Francia) (Zouhir et al., 2014). 
SlrP interacciona también con la proteína 
SNRPD2, un componente del complejo de 
corte y empalme de intrones en el ARNm 
eucariótico. Por otro lado, estudiamos 
también las condiciones de expresión y 
secreción de SlrP y realizamos un estu-
dio comparativo de los tres efectores 
NEL analizando sus patrones de expre-
sión, regulación, translocación, función 
en invasión y proliferación intracelular, y 

capacidad para interaccionar y ubicuiti-
lar proteínas específicas del hospedador 
(Bullones-Bolaños et al., 2024).

Actualmente estamos aplicando técnicas 
novedosas para la identificación de nue-
vos sustratos para los tres efectores de la 
familia y tratando de implementar el pez 
cebra como modelo de hospedador para 
algunos de estos estudios.

	k Grupo de secreción tipo 
VI en Salmonella (Joaquín 
Bernal Bayard, Isela Serrano 
Fujarte y Cristina Velázquez 
Suárez)

S. enterica codifica también un T6SS, una 
compleja máquina molecular que inyecta 
efectores en hospedadores eucarióticos 
u otras bacterias competidoras. El agru-
pamiento génico del T6SS, localizado en 
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ponentes necesarios para ensamblar una 
maquinaria funcional y proteínas regula-
doras cuya función está por determinar. 

Nuestro trabajo aborda varios vacíos crí-
ticos en el conocimiento actual del T6SS. 
Investigamos su función biológica dual: 
por un lado, su papel en la competencia 
bacteriana (Sana et al., 2016) y, por otro 
lado, su participación en el proceso de 
infección (Mulder et al., 2012). Un aspecto 
central de nuestra investigación es enten-
der las condiciones que desencadenan la 
expresión del sistema, así como los meca-
nismos de regulación que operan a varios 
niveles. Esto nos permite comprender 
cuándo y cómo Salmonella decide activar 
esta nanomáquina.

Utilizamos enfoques multidisciplinarios 
que combinan técnicas de biología mole-
cular, bioquímica y microscopía para carac-
terizar elementos accesorios del sistema 
previamente no identificados investigan-
do su papel en la regulación postraduc-
cional del T6SS. Paralelamente, aplicamos 
aproximaciones de biología sintética para 
generar cepas con sistemas inducibles. 
Estas herramientas nos permiten activar 
el T6SS de manera controlada, propor-
cionando un sistema experimental para 
realizar estudios funcionales. Este enfo-
que integral nos permite no solo avanzar 
en el conocimiento fundamental del T6SS, 
sino también identificar potenciales dianas 
terapéuticas para el desarrollo de nuevas 
estrategias antimicrobianas.

	k Grupo de Genética y 
Evolución Bacterianas 
(Roberto Balbontín, Javier 
Ramos Guelfo y Diego 
Antonio Pedraza Delgado)

En el Laboratorio de Genética y Evolu-
ción Bacterianas estudiamos la fisiología, 
interacciones, evolución y virulencia bac-
terianas aplicando diversos enfoques, 
principalmente Genética Directa, Inversa 
y Molecular. Nuestra investigación se cen-
tra en los efectos fenotípicos y genotípi-
cos del desequilibrio en la homeostasis 

de híbridos ARN-ADN formados durante 
la transcripción, conocidos como R-loops, 
en Salmonella enterica y Escherichia coli. 
También nos interesan las interacciones 
intraespecíficas mediadas por coopera-
ción, y las dinámicas de abuso de la misma 
(Özkaya et al., 2017, 2018).

Hemos observado que la depleción gené-
tica o química de la principal ribonucleasa 
encargada de eliminar los R-loops, llamada 
RNasa HI, dispara el coste en eficacia bio-
lógica causado a E. coli por mutaciones de 
resistencia a rifampicina y/o estreptomici-
na, ocasionando su extinción en compe-
ticiones ex vivo y en el intestino de ratón, 
incluso a alta frecuencia inicial de mutan-
tes resistentes (Balbontín et al., 2021). Esto 
abre la puerta a la utilización de la RNasa HI 
como diana en estrategias antirresistencia. 
Además, hemos descubierto que la motili-
dad, la formación de biopelículas, la expre-
sión de genes asociados a la patogénesis, 
y la virulencia de S. enterica se ven severa-
mente limitadas en ausencia de la RNasa 
HI (Jiménez-Espadafor et al., 2025), lo que 
genera la posibilidad de utilizar esta proteí-
na como diana en estrategias antivirulencia.
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El laboratorio “Señalización celular y pro-
ducción de antimicrobianos en fitobacte-
rias”, liderado por el Dr. Miguel A. Matilla, 
está integrado en el Grupo de “Señalización 
Bacteriana y Compuestos Bioactivos”, ads-
crito al Departamento de “Biotecnología y 
Protección Ambiental” de la Estación Expe-
rimental del Zaidín (EEZ-CSIC, Granada). 
El laboratorio se ha consolidado, tanto a 
nivel nacional como internacional, como un 
referente en el estudio de los mecanismos 
moleculares de señalización implicados en 
la interacción planta-bacteria. Nuestras 
investigaciones abarcan tanto a bacte-
rias promotoras del crecimiento vegetal 
y agentes de biocontrol, pertenecientes a 
géneros como Pseudomomonas, Serratia o 
Paraburkholderia, como fitopatógenos de 
relevancia agrícola, incluyendo especies 
de  los géneros Dickeya, Pectobacterium 
y Agrobacterium. En particular, nuestras 
líneas de investigación se centran princi-
palmente en: (i) dilucidar los mecanismos 
mediante los cuales las fitobacterias, tanto 
beneficiosas como patógenas, promueven 
la virulencia, estimulan el crecimiento vege-
tal y confieren protección frente a fitopató-
genos; e (ii) investigar los mecanismos por 
los que las fitobacterias detectan señales 
procedentes de las plantas, así como el 
papel de esta señalización en la regulación 
de procesos clave durante la interacción 
con el hospedador vegetal. El objetivo 
final de nuestros estudios es contribuir al 
desarrollo de aplicaciones biotecnológicas 
orientadas a modular el microbioma vege-
tal, con el fin de favorecer el crecimiento de 
las plantas y su defensa frente a fitopatóge-
nos. Este enfoque adquiere una relevancia 
especial en el contexto actual de reducción 
del uso de fertilizantes y pesticidas quími-
cos, los cuales tienen un impacto negativo 
sobre la salud de los suelos y las interaccio-
nes planta-microorganismo. 

Comunicación planta-bacteria  
y actividades antimicrobianas  
en fitobacterias 
MANUEL J. GILABERT, RAQUEL VÁZQUEZ-SANTIAGO, ANA NOGUEIRA, JUAN J. CABRERA, MIGUEL A. MATILLA
Departamento de Biotecnología y Protección Ambiental. Estación Experimental del Zaidín, Consejo Superior de Investigaciones 
Científicas, 18008, Granada (España)

miguel.matilla@eez.csic.es 

Figura 1. De izquierda a derecha - Miguel A. Matilla, Ana Nogueira, Raquel Vázquez-Santiago, Manuel J. 
Gilabert, Juan J. Cabrera.

	k Biosíntesis y 
regulación de compuestos 
antimicrobianos

El laboratorio investiga la biosíntesis y 
regulación de nuevos metabolitos secunda-
rios producidos tanto por agentes de bio-
control como por bacterias fitopatógenas. 
Entre estos compuestos se incluyen policé-
tidos y péptidos de síntesis no ribosomal, 
como las “oocidinas”, “zeaminas”, “andri-
mid”, “prodigiosinas” y “herbicolina”. Estos 
metabolitos presentan una amplia actividad 
antimicrobiana frente a un amplio espec-
tro de microorganismos fitopatógenos, 
incluyendo hongos (ej. Verticillium dahliae, 
Fusarium oxysporum, Gaeumannomyces 
graminis), oomicetos (ej. Pythium ultimum, 
Phytophthora parasitica) y bacterias (ej. 
Agrobacterium fabrum, Dickeya solani, Xan-
thomonas campestris). Recientemente, el 
laboratorio ha identificado y caracterizado 
un nuevo compuesto antifúngico híbrido 
de tipo policétido-péptido de síntesis no 
ribosomal, denominado “solanimicina”, 
que muestra actividad frente a una diver-
sidad de hongos fitopatógenos. Dado que 

la producción de los metabolitos secunda-
rios supone un alto coste energético para 
las bacterias productoras, su biosíntesis 
está estrictamente regulada. En este sen-
tido, los intereses del laboratorio también 
se centran en el estudio de la regulación 
transcripcional y post-transcripcional de la 
síntesis de estos compuestos bioactivos, así 
como en el papel que desempeñan diversas 
moléculas señal y estímulos ambientales en 
dicho proceso.

	k Mecanismos  
de la comunicación  
planta-bacteria

Otro aspecto central de las investiga-
ciones del laboratorio es el análisis de los 
mecanismos moleculares que intervienen 
en la interacción planta-bacteria, con espe-
cial atención a aquellos implicados en la 
colonización, supervivencia y virulencia en 
sus hospedadores vegetales. En particular, 
investigamos las respuestas quimiotácticas 
en diversos modelos bacterianos. Las con-
tribuciones del laboratorio han permitido 
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identificar numerosos quimiorreceptores 
y caracterizar sus mecanismos de recono-
cimiento de ligandos presentes en exuda-
dos vegetales, incluyendo aminoácidos, 
ácidos orgánicos, poliaminas, compuestos 
aromáticos, purinas, aminas cuaternarias, 
compuestos inorgánicos y fitohormonas. 
Además, se ha participado en la deter-
minación de la estructura tridimensional 
de los dominios sensores de numerosos 
de estos quimiorreceptores, lo que ha per-
mitido profundizar en el estudio y la evo-
lución de los determinantes moleculares 
responsables de dicho reconocimiento. 
Siguiendo esta línea, en los últimos años, 
el laboratorio ha enfocado su actividad 
en el análisis de las auxinas, especialmente 
del ácido indolacético (AIA), como molécu-
las señal en la interacción planta-bacteria. 
En esta línea de investigación, el laborato-
rio ha realizado contribuciones pioneras 
mediante: (i) la identificación del primer 
quimorreceptor que media respuestas qui-
miotácticas al AIA; (ii) la caracterización de 
diversos reguladores transcripcionales que 
reconocen auxinas; (iii) el análisis de los 
mecanismos que determinan las activida-
des de diferentes auxinas como agonistas y 
antagonistas; (iv) el estudio de la emergen-
cia evolutiva de dominios sensores de auxi-
nas específicamente en fitobacterias; (v) la 

investigación de la biosíntesis y regulación 
de la producción de AIA en fitobacterias; y 
(vi) la demostración del papel del AIA como 
molécula señal que regula la expresión 
génica y procesos clave en la interacción 
con plantas, tales como la motilidad, la for-
mación de biopelículas, el metabolismo, los 
niveles del segundo mensajero c-di-GMP, la 
producción de antibióticos, la resistencia a 
antimicrobianos o la susceptibilidad a la 
infección por fagos, entre otros procesos. 

Para alcanzar los objetivos descritos 
anteriormente, el laboratorio utiliza enfo-
ques multi- e inter-disciplinares que inte-
gran microbiología, biología molecular, 
genómica, transcriptómica, proteómica, 
metabolómica, técnicas biofísicas, biolo-
gía estructural, bioinformática e interac-
ción planta-bacteria. El laboratorio publica 
regularmente en revistas internacionales 
de impacto y ha sido invitado a redactar 
artículos de revisión y opinión en revis-
tas como Nature Reviews Microbiology (en 
preparación), Trends in Microbiology, FEMS 
Microbiology Reviews, Microbiology and Mole-
cular Biology Reviews, Current Opinion in 
Microbiology y Microbial Biotechnology, entre 
otras. Además, mantiene amplias colabora-
ciones nacionales e internacionales y forma 
parte de redes como la acción COST “Benefi-

cial Root-Associated Microorganisms for Sus-
tainable Agriculture” y la Conexión CSIC de 
“Resistencia a Antimicrobianos”.
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Figura 2. Representación de distintas actividades experimentales recientes del laboratorio 
dirigido por Miguel A. Matilla. A. Propiedades biológicas de “solanimicina”. Se muestran las 
actividades antifúngicas de la cepa silvestre de Dickeya solani MK10 (wt) y de mutantes deficientes 
en la producción de “oocidina A” (ooc) y “oocidina A/solanimicina” (SolA y SolJ). B. Producción del 
antibacteriano “andrimid” por el agente de biocontrol rizosférico Serratia plymuthica A153 crecido 
en ausencia y en presencia de distintas concentraciones de ácido indolacético (AIA; agonista) y ácido 
indolpirúvico (antagonista). Se representan las actividades antibacterianas frente a Bacillus subtilis 
de sobrenadantes de la cepa A153. C. Estructura tridimensional del dominio sensor del regulador 
transcripcional AdmX con distintas auxinas unidas. D. Titulación microcalorimétrica del regulador 
transcripcional TyrRA153 con el promotor del gen ipdc implicado en la síntesis del AIA. E. El transcriptoma 
de S. plymuthica en respuesta a distintas concentraciones de AIA. F, G. Motilidad tipo “swimming” (F) y 
formación de biopelículas (G) en ausencia y presencia de distintas concentraciones de AIA. 
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Bioseguridad, Zoonosis y Seguridad 
Alimentaria
SASKIA CAMILLE FLAMENT SIMON, PATRICIA CAZÓN DÍAZ, NATALIA FARTO PASTORIZA,  
YAGO SOMOZA GARCÍA-LOSA, SUSANA PASCUAL DE LA CRUZ, ESTELA PENA HERMIDA, ANA FRESNO HERRERO
Universidad de Santiago de Compostela, Campus Terra, Lugo (España)

ana.fresno@usc.es

Miembros del grupo.

Nuestro equipo de investigación, con 
un enfoque multidisciplinar, se centra en 
áreas clave dentro del marco del concepto 
One Health. Trabajamos de forma integra-
da en tres temáticas principales: 

1.	 Bioseguridad y resistencia antimicro-
biana.

2.	 Enfermedades infecciosas zoonóticas. 
3.	 Seguridad alimentaria.

Las líneas de investigación desarrolladas 
son las siguientes:

1.	 Caracterización in silico y molecular 
de bacterias zoonóticas patógenas. 
Estudiamos bacterias de relevancia 
clínica y alimentaria como Escherichia 
coli (E. coli) y Campylobacter, con espe-
cial énfasis en clones multirresisten-
tes y/o de alta virulencia, algunos de 
ellos catalogados como prioridad crí-
tica por la OMS frente a los cuales es 
urgente encontrar nuevas estrategias 
terapéuticas. Mediante herramientas 
in silico y ensayos funcionales, carac-
terizamos cepas implicadas en brotes 
o de interés clínico, presentes desde 
la granja hasta la mesa, y analiza-
mos sus mecanismos de resistencia, 
patogenicidad y supervivencia en 
condiciones específicas asociadas a 
la cadena alimentaria. 

2.	 Estudio de la biogénesis de biopelícu-
las y la diseminación de multirresis-
tencia en E. coli patógena. Estudiamos 
los mecanismos moleculares impli-
cados en la formación temprana de 
biopelículas en cepas de E. coli cau-
santes de infecciones extraintestina-
les, con un enfoque particular en su 
papel en la persistencia bacteriana, 
la resistencia a tratamientos antimi-
crobianos y la cronicidad de las infec-
ciones. Este estudio se complementa 
con el análisis de los mecanismos de 
transferencia horizontal de genes 

de resistencia y virulencia, mediante 
enfoques in silico y estudios funcio-
nales del plasmidoma, con el objeti-
vo de identificar los determinantes 
genéticos que favorecen la aparición 
de cepas multirresistentes y altamen-
te patógenas. En conjunto, esta línea 
de investigación busca desarrollar 
nuevas estrategias antibiofilm y anti-
transferencia con potencial de apli-
cación como medidas preventivas o 
terapéuticas en contextos clínicos, 
veterinarios y ambientales.

3.	 Identificación de nuevas dianas tera-
péuticas mediante técnicas ”ómicas” 
como genómica y Transposon Direc-
ted Insertion-Site Sequencing (TraDIS). 
Aplicamos técnicas de genómica 
avanzada, como TraDIS, para identi-
ficar genes esenciales para la super-
vivencia y crecimiento bacteriano 
bajo condiciones específicas. Las 
proteínas codificadas por dichos 
genes podrían representar dianas 
para nuevas terapias. Nuestro equi-

po es pionero a nivel internacional 
en la aplicación de TraDIS. Mediante 
esta metodología, seguida de valida-
ción experimental, hemos revelado 
genes requeridos en E. coli uropa-
tógena (UPEC) para el desarrollo de 
infecciones urinarias. 

4.	 Análisis funcional de genes clave en 
la patogenicidad y/o fitness bacteria-
na. Investigamos el papel de genes 
relevantes en la virulencia y/o fitness 
de bacterias zoonóticas, muchos de 
ellos identificados mediante TraDIS. 
Empleamos técnicas innovadoras de 
mutagénesis para posteriormente 
validar su función en distintos con-
textos mediante ensayos funcionales 
específicos.

5.	 Estudios basados en el resistoma 
secundario (RS) frente a antibióticos 
de uso humano y veterinario. Ana-
lizamos genes del RS que podrían 
contribuir a la resistencia antimicro-
biana. La validación funcional incluye 
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ensayos de mutagénesis, determi-
nación de concentraciones mínimas 
inhibitorias (CMI) y estudios de ciné-
tica de muerte bacteriana (time-kill 
assays). Los productos de los genes 
analizados podrían constituir dianas 
terapéuticas para el desarrollo de 
fármacos adyuvantes que potencien 
la eficacia de antibióticos de interés 
clínico, incluidos aquellos considera-
dos de último recurso por la OMS.

6.	 Desarrollo de estrategias bactericidas 
y antivirales frente a patógenos zoo-
nóticos. Pretendemos evaluar estra-
tegias bactericidas contra patógenos 
como E. coli productora de toxina 
Shiga (STEC), UPEC y Campylobacter 
aplicables a lo largo de la cadena ali-
mentaria. Actualmente investigamos 
compuestos antivirales y desinfec-
tantes eficaces contra norovirus en 
diversas condiciones y estrategias 
bactericidas frente a Campylobacter.

7.	 Nuevos antimicrobianos y alternativas: 
vacunas y probióticos. Exploramos 
estrategias profilácticas y terapéuticas 
frente a patógenos multirresistentes 
mediante el desarrollo de nuevos anti-
bióticos, vacunas y el uso de probióti-
cos. Estos enfoques buscan reducir la 
dependencia de antibióticos y mejorar 
la salud humana y animal.

8.	 Evaluación de la actividad antimicro-
biana de nuevos compuestos. Estu-
diamos compuestos con potencial 
antimicrobiano, como derivados de 
manganosalen (Figura 1), frente a bac-
terias contaminantes de productos 
lácteos. Estos compuestos presentan 
un prometedor perfil de aplicación en 

matrices alimentarias como agentes 
de control microbiológico.

9.	 Desarrollo de envases activos biode-
gradables con propiedades antimi-
crobianas. Investigamos materiales 
de envasado formulados principal-
mente a partir de polisacáridos con 
capacidad para incorporar o liberar 
compuestos antimicrobianos de ori-
gen natural, como extractos vegeta-
les o aceites esenciales, o sintéticos 
como derivados de manganosalen. 
Estos envases están destinados a 
prolongar la vida útil de los alimen-
tos y mejorar su seguridad micro-
biológica. La caracterización incluye 
estudios de propiedades fisicoquími-
cas, actividad antimicrobiana frente 
a patógenos alimentarios y ensayos 
de migración en condiciones simula-
das de almacenamiento. Esta línea 
apuesta por soluciones sostenibles 
para el envasado alimentario, ali-
neadas con las estrategias de econo-
mía circular y reducción de residuos 
plásticos.

Publicaciones 
representativas
Alobaidallah MSA, García V, De Mets R, 

et al. Uncovering the Important gene-
tic factors for growth during cefotaxi-
me-gentamicin combination treatment 
in blaCTX-M-1 encoding Escherichia coli. Anti-
biotics (Basel). 2023;12(6):993. https://doi.
org/10.3390/antibiotics12060993

Aves KL, Fresno AH, Nisar S, et al. Outer 
membrane proteins as vaccine tar-
gets against  Lawsonia intracellularis  in 

piglets. Vaccines (Basel). 2025;13(2):207. 
https://doi.org/10.3390/vaccines13020207

Flórez M, Lopez-Sanchez P, Vázquez M, 
Cazón P. Sugar kelp Saccharina latissi-
ma extract as an innovative ingredient 
for chitosan films: Case study as chee-
se slice separators. Food Hydrocolloids. 
2024;149:109571. https://doi.org/10.1016/J.
FOODHYD.2023.109571

Flórez M, Vázquez M, Cazón P. Enhancing 
the quality of Havarti cheese: Chitosan fil-
ms with nettle Urtica dioica L. extract as sli-
ce separators to retard lipid oxidation. LWT. 
2023;189:115504. https://doi.org/10.1016/J.
LWT.2023.115504

Fresno AH, Alencar ALF, Liu G, et al. Effect 
of feeding dairy calves with milk fermented 
with selected probiotic strains on occurren-
ce of diarrhoea, carriage of pathogenic and 
zoonotic microorganisms and growth per-
formance. Vet Microbiol. 2023;286:109885. 
https://doi.org/10.1016/j.vetmic.2023.109885

García V, Grønnemose RB, Torres-Puig 
S, et al. Genome-wide analysis of fit-
ness-factors in uropathogenic Escherichia 
coli during growth in laboratory media 
and during urinary tract infections. Microb 
Genom. 2021;7(12):000719. https://doi.
org/10.1099/mgen.0.000719

García V, Stærk K, Alobaidallah MSA, et al. 
Genome-wide analysis of fitness factors in 
uropathogenic Escherichia coli in a pig uri-
nary tract infection model. Microbiol Res. 
2022;265:127202. https://doi.org/10.1016/j.
micres.2022.127202

García V, Lestón L, Parga A, et al. Geno-
mics, biofilm formation and infection 
of bladder epithelial cells in potentially 
uropathogenic  Escherichia coli  (UPEC) 
from animal sources and human urinary 
tract infections (UTIs) further support 
food-borne transmission.  One Health. 
2023;16:100558. https://doi.org/10.1016/j.
onehlt.2023.100558

Torres-Puig S, García V, Stærk K, et al. 
“Omics” technologies - what have they 
told us about uropathogenic Escherichia 
coli fitness and virulence during urinary 
tract infection?. Front Cell Infect Microbiol. 
2022;12:824039. https://doi.org/10.3389/
fcimb.2022.824039

Wellner SM, Fei X, Herrero-Fresno A, 
Olsen JE. Deletion of pcnB affects antibio-
tic susceptibility in resistant Escherichia coli 
by reducing copy number of ColE1-family 
plasmids. Sci Rep. 2025;15(1):8432. https://
doi.org/10.1038/s41598-025-92308-x

Figura 1. Efecto del manganosalen sobre el crecimiento de E. coli (A) y S. enterica (B), evaluado 
mediante un time-kill assay. Se muestran las medias de tres réplicas biológicas. Las barras verticales 
indican la desviación estándar (DE). Los asteriscos señalan diferencias estadísticamente significativas:  
* P < 0,05; ** P < 0,01; *** P < 0,001 y **** P < 0,0001.

A B

https://doi.org/10.3390/antibiotics12060993
https://doi.org/10.3390/antibiotics12060993
https://doi.org/10.3390/vaccines13020207
https://doi.org/10.1016/J.FOODHYD.2023.109571
https://doi.org/10.1016/J.FOODHYD.2023.109571
https://doi.org/10.1016/j.vetmic.2023.109885
https://doi.org/10.1099/mgen.0.000719
https://doi.org/10.1099/mgen.0.000719
https://doi.org/10.1016/j.micres.2022.127202
https://doi.org/10.1016/j.micres.2022.127202
https://doi.org/10.1016/j.onehlt.2023.100558
https://doi.org/10.1016/j.onehlt.2023.100558
https://doi.org/10.3389/fcimb.2022.824039
https://doi.org/10.3389/fcimb.2022.824039
https://doi.org/10.1038/s41598-025-92308-x
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Grupo MikroIker: Genómica  
y caracterización microbiana
ADRIÁN SALAZAR SÁNCHEZ, MAIA AZPIAZU MUNIOZGUREN, ELENA VALGAÑÓN, OHIANA RODRIGUEZ,  
JOSEBA BIKANDI, RODRIGO ALONSO, LORENA LAORDEN, IRATI MARTINEZ MALAX-ETXEBARRIA  
E ILARGI MARTÍNEZ BALLESTEROS
Grupo de Investigación MikroIker – Dpto. de Inmunología, Microbiología y Parasitología, Facultad de Farmacia, Universidad del País 
Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea UPV/EHU. Paseo de la Universidad 7, 01006, Vitoria-Gasteiz (País Vasco) (España)

adrian.salazar@ehu.eus

Historia del grupo
El grupo de investigación MikroIker fue 

fundado en 2019 en la Facultad de Farma-
cia de la Universidad del País Vasco/Euskal 
Herriko Unibertsitatea UPV/EHU (Álava). 
Desde su creación, el grupo está dirigido 
por las doctoras Irati Martinez Malax-Etxe-
barria e Ilargi Martínez Ballesteros, junto 
con la Dra. Lorena Laorden Muñoz.

MikroIker centra su actividad en el estu-
dio de microorganismos de relevancia 
sanitaria, alimentaria y medioambiental, 
empleando tanto técnicas clásicas de 
cultivo como metodologías moleculares 
avanzadas, incluyendo tecnologías de 
secuenciación masiva. La investigación se 
aborda desde una perspectiva multidisci-
plinar. Actualmente, el grupo está confor-
mado por un equipo de profesionales en 
ciencias experimentales y de la salud, entre 
los que se encuentran biólogas, farmacéu-
ticas, biotecnólogas y químicas. El objetivo 
común es la caracterización de microorga-
nismos en sus diversos hábitats, prestando 
especial atención a su distribución, diversi-
dad y dinámica epidemiológica.

Principales líneas  
de investigación

	k Estudio y caracterización 
de patógenos de origen 
alimentario y de relevancia 
clínica

Una de las líneas principales del grupo se 
centra en la identificación y caracterización 
de patógenos alimentarios y clínicamente 

relevantes. En particular, se trabaja con 
especies como Arcobacter spp., Salmonella 
enterica, Staphylococcus aureus y Pseudo-
monas aeruginosa.

Las herramientas de biología molecular 
nos permiten, como objetivo general del 
grupo, identificar marcadores epidemioló-
gicos clave, así como genes de resistencia 
a antimicrobianos y factores de virulencia, 
contribuyendo así a un mejor entendi-
miento de la patogénesis, la adaptación 
al entorno y la evolución de las cepas 
analizadas.

En esta línea, se lleva trabajando en dife-
rentes proyectos específicos en los cuales 
destacan: (i) el estudio y la caracterización 
de factores de virulencia de Arcobacter spp. 
haciendo uso, entre otras, de técnicas de 
mutagénesis y secuenciación, centrándo-
nos específicamente en el estudio de la 
formación de biopelículas en A. butzleri; 
(ii) la investigación sobre la formación de 
biopelículas de P. aeruginosa aisladas de 
pacientes con fibrosis quística y posibles 
terapias antimicrobianas y coadyuvan-
tes para su eliminación; (iii) el análisis de 
cepas de S. aureus procedentes de leche 

Integrantes actuales del grupo MikroIker. De izquierda a derecha: Arriba (Joseba Bikandi, Lorena 
Laorden e Irati Martinez), En medio (Ilargi Martínez y Maia Azpiazu) y Abajo (Elena Valgañón y Adrián 
Salazar). Ausentes: Ohiana Rodriguez y Rodrigo Alonso.
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ca y el riesgo asociado a la producción de 
quesos con dicha leche cruda, centrándo-
nos principalmente en la identificación de 
posibles marcadores de toxicidad, y posi-
bles terapias para la disminución de estos 
riesgos como puede ser el uso de fagos; 
y (iv) el estudio de la capacidad de las 
amebas en el favorecimiento de la super-
vivencia y transmisión de enterobacterias 
en entornos ambientales, principalmente 
ganaderos.

	k Estudio de la diversidad 
de microorganismos 
ambientales

Otra línea estratégica del grupo es el 
estudio de la diversidad microbiana en 
entornos naturales, con especial aten-
ción al ecosistema salino del Valle Salado 
de Añana (Álava), una salina continental 
con actividad económica y un alto valor 
ecológico.

Para la identificación de la microbio-
ta presente, se emplean tanto técnicas 
de cultivo tradicionales como enfoques 
metagenómicos basados en secuenciación 
masiva. Este enfoque permite determinar 
la riqueza y diversidad microbiana del eco-
sistema, así como explorar sus posibles 
aplicaciones biotecnológicas.

En el marco de esta línea, el grupo ha 
contribuido a la descripción de nuevas 
especies bacterianas como Anianabacter 
salinae y Altererythrobacter muriae. Ade-
más, se investiga el potencial biotecnoló-
gico de los microorganismos aislados, con 
especial interés en la producción de bio-
surfactantes y compuestos antimicrobia-
nos, abriendo nuevas posibilidades para 
aplicaciones en la industria farmacéutica, 
alimentaria y medioambiental.

Actividades y 
publicaciones relevantes 
de los últimos años

Desde su fundación, el grupo MikroIker 
ha mostrado una intensa actividad investi-

gadora y formativa. En estos seis años, se 
han defendido tres tesis doctorales, otras 
tres se encuentran en fase de redacción, y 
una más está actualmente en desarrollo. 
Asimismo, se han llevado a cabo numero-
sos trabajos de fin de grado y fin de más-
ter con un enfoque experimental. Entre 
los logros recientes se incluyen varias 
publicaciones científicas en revistas inter-
nacionales indexadas, reflejo del trabajo 
colaborativo y de calidad que caracteriza 
al grupo. A continuación, se listan algunas 
de las publicaciones más relevantes de los 
últimos tres años:

Arrieta-Gisasola, A., Martínez-Balles-
teros, I., Martinez-Malaxetxebarria, I., 
Bikandi, J., & Laorden, L. 2025. Detection 
of mobile genetic elements conferring 
resistance to heavy metals in Salmonella 
4,[5],12:i:- and Salmonella Typhimurium 
serovars and their association with anti-
biotic resistance. International Journal of 
Food Microbiology, 426.

Arrieta-Gisasola, A., Martínez-Balles-
teros, I., Martinez-Malaxetxebarria, 
I., Garrido, V., Grilló, MJ., Bikandi, J., 
& Laorden, L. 2024. Pan-Genome-Wide 
Association Study reveals a key role of the 
salmochelin receptor IroN in the biofilm 
formation of Salmonella Typhimurium and 
its monophasic variant 4,[5],12:i:-. Interna-
tional Journal of Food Microbiology, 419.

Atxaerandio-Landa, A., Tafat, A., Medi-
na, O. R., Presto, M., Etayo, N., Garaizar, 
J., Laorden, L., Martinez-Malaxetxeba-
rria, I., & Martinez-Ballesteros, I. 2025. 
Genomic profiling and novel vSaβ genomic 
islands description of enterotoxigenic stra-
ins of Staphylococcus aureus. LWT, 215.

Azpiazu-Muniozguren, M.,  Gar-
cía-Martínez, M., Zabaleta, A., Anti-
guedad, I., Garaizar, J., Laorden, L., 
Martinez-Malaxetxebarria, I., & Mar-
tinez-Ballesteros, I. 2025. Prokaryotic 
Diversity and Community Distribution in 
the Complex Hydrogeological System of 
the Añana Continental Saltern. Microbial 
ecology, 87(1), 171.

Baztarrika, I., Martinez-Malaxetxe-
barria, I., Martínez-Ballesteros, I., & 

Wösten, M. MSM. 2025. Human Toll-like 
receptor activation by pathogenic Arcobac-
ter species. Microbial Pathogenesis, 198.

Baztarrika, I., Salazar-Sánchez, A., 
Laorden, L., Martínez-Ballesteros, I., 
Alonso, R., & Martinez-Malaxetxeba-
rria, I. 2024. Foodborne and waterborne 
Arcobacter species exhibit a high virulent 
activity in Caco-2. Food Microbiology, 118.

Baztarrika, I., Salazar-Sánchez, A., 
Hernaez Crespo, S., López Mirones, J. I., 
Canut, A., Alonso, R., Martínez-Balles-
teros, I., & Martinez-Malaxetxebarria, 
I. 2023. Virulence genotype and pheno-
type of two clinical isolates of Arcobacter 
butzleri obtained from patients with diffe-
rent pathologies. Archives of Microbiology, 
205(12).

Baztarrika, I., Wösten, M. M. S. M., 
Alonso, R., Martínez-Ballesteros, I., 
& Martinez-Malaxetxebarria, I. 2024. 
Genes involved in the adhesion and inva-
sion of Arcobacter butzleri. Microbial Patho-
genesis, 193.

Garrido, V., Arrieta-Gisasola, A., Migu-
ra-García, L., Laorden, L., & Grilló, MJ. 
2024. Multidrug resistance in Salmonella 
isolates of swine origin: mobile genetic 
elements and plasmids associated with 
cephalosporin resistance with potential 
transmission to humans. Applied and Envi-
ronmental Microbiology, 90(5).
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Grupo de Infecciones Bacterianas  
y Terapias Antimicrobianas (BIAT Group)
EDUARD TORRENTS, NÚRIA BLANCO-CABRA, JOANA ADMELLA, JÚLIA ALCÀCER-ALMANSA,  
ÁNGELA MARTÍNEZ-MATEOS, JOEL ÀLVAREZ, ALBERT RIPOLL, RAPHAËLLE PALAU, ALBA CALONGE-SANZ,  
YASMIN EL JERARI, BELLE CLAYTON, MARIA ESCOLÀ-CABRERA
Instituto de Bioingeniería de Cataluña (IBEC), Barcelona (España)
Departamento de Genética, Microbiología y Estadística. Universidad de Barcelona (España)
ICREA ACADÈMIA

etorrents@ibecbarcelona.eu | eduard.torrents@ub.edu 

Las enfermedades infecciosas siguen 
representando un importante desafío para 
la salud pública. La creciente aparición de 
cepas bacterianas multirresistentes (AMR) 
exige el desarrollo urgente de nuevas 
estrategias terapéuticas. Asimismo, es 
fundamental mejorar la detección rápida y 
fiable de infecciones bacterianas, así como 
comprender los mecanismos de resistencia 
a antibióticos, infección y formación de bio-
películas, especialmente en el contexto de 
infecciones crónicas.

Nuestro grupo de investigación, Infeccio-
nes Bacterianas y Terapias Antimicrobianas 
(Bacterial Infections and Antimicrobial The-
rapies, BIAT Group) (http://www.ibecbarcelo-
na.eu/bactinf | www.torrentslab.eu / Bluesky 
@etorrentslab.bsky.social), liderado por el 
Dr. Eduard Torrents está compuesto por 
un investigador sénior, un investigador 
post-doctoral, seis estudiantes pre-docto-
rales, un técnico de laboratorio y diferentes 
estudiantes de máster y de grado. Funda-
do en 2008 en la Universidad de Estocolmo 
(Suecia), el grupo se trasladó posteriormen-
te al Instituto de Bioingeniería de Cataluña 
(IBEC), centro reconocido con su tercera 
acreditación Centro de Excelencia Severo 
Ochoa por parte del Ministerio de Ciencia, 
Innovación y Universidades. Actualmente el 
Dr. Torrents también es Profesor Agregado 
en el Departamento de Genética, Microbio-
logía y Estadística de la Universidad de Bar-
celona (UB).

Nuestra actividad científica se centra en el 
desarrollo de nuevas metodologías para tra-
tar infecciones bacterianas, específicamente 
aquellas en las que las bacterias están cre-
ciendo en forma de biopelícula, tanto en 
sistemas mono-microbianos como polimi-
crobianos. Nuestro grupo se enfoca en: 

1.	 Comprender los mecanismos molecu
lares de las infecciones bacterianas 
crónicas y la formación de biopelículas 

2.	 Diseñar nuevos modelos bacteria-
nos in vitro en contextos de salud e 
infección.

3.	 Aplicar la bioingeniería y la nanomedi-
cina a la microbiología, desarrollando 
terapias antimicrobianas innovadoras 
basadas en nanopartículas y sistemas 
de diagnóstico tipo lab-on-a-chip.

Nuestras líneas  
de investigación se 
resumen a continuación 
(Resumen en la Figura 1)

	k Descifrar los mecanismos 
de regulación transcripcional 
y su fisiología durante la 
formación de biopelículas  
y la virulencia bacteriana

Este objetivo busca comprender el papel 
de diferentes genes y redes multigénicas 
durante la formación de biopelículas y el 

proceso de infección, con el fin de identifi-
car nuevas dianas antibacterianas. 

Nos centramos en el estudio de genes impli-
cados en la síntesis del ADN bacteriano. Las 
RiboNucleotidil Reductasas (RNR) son enzi-
mas esenciales que catalizan la conversión 
de ribonucleótidos en desoxirribonucleóti-
dos, fundamentales para la síntesis y repa-
ración del ADN. Se han descrito tres clases 
de RNR: clase I (subdividida en Ia, Ib, Ic y Id), 
II y III. La distribución de estas enzimas en 
los microorganismos es compleja, pudiendo 
coexistir varias clases de RNR en un mismo 
genoma. Por ejemplo, Pseudomonas aerugi-
nosa presenta RNR de clase I, II y III, lo que le 
confiere una gran ventaja adaptativa. Nues-
tro grupo ha identificado factores transcrip-
cionales clave (AlgR, NrdR, FNR, ANR, DNR, 
NarL, FleQ) que regulan la expresión de las 
distintas clases de RNR en diversas especies 
microbianas, tanto en cepas de laboratorio 
como en aislados clínicos. Exploramos espe-
cialmente cómo los perfiles transcripcionales 
dependen de gradientes de oxígeno, relevan-
tes tanto en la estructura 3D de la biopelícula 
como en infecciones bacteriana crónicas.

Foto de grupo de izquierda a derecha. Eduard Torrents, Ángela Martínez-Mateos, Joel Àlvarez, Joana Admella, 
Albert Ripoll, Júlia Alcàcer-Almansa, Núria Blanco-Cabra, Alba Calonge, Raphaëlle Palau, Yasmin El Jerari. Belle 
Clayton y Maria Escolà no estan en la foto.

http://www.ibecbarcelona.eu/bactinf
http://www.ibecbarcelona.eu/bactinf
http://www.torrentslab.eu
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	k Descubrir nuevas terapias 
antimicrobianas mediante 
técnicas de nanomedicina 
y diseño de nanopartículas 
para el tratamiento de 
infecciones crónicas

Muchos antibacterianos disponibles 
actualmente no son eficaces frente a infec-
ciones crónicas, ya que no logran penetrar 
las biopelículas. Nuestro objetivo es mejo-
rar la liberación de antibióticos mediante 
nanopartículas (NP) diseñadas para degra-
dar biopelículas y facilitar la acción de los 
fármacos. Desarrollamos NP con composi-
ción variada para combatir infecciones por 
Pseudomonas, Staphylococcus, Burkholderia, 
Candida, Streptococcus y Mycobacterium, así 
como sus biopelículas. También trabajamos 
en terapias específicas para las biopelículas 
formadas en heridas (wound healing) y en 
una plataforma microfluídica para analizar 
y tratar biopelículas bacterianas, lo que faci-
litará el tratamiento de infecciones crónicas.

	k Desarrollar nuevos modelos 
bacterianos in vitro en 
contextos de salud e infección

Estamos desarrollando sistemas de 
co-cultivo de bacterias y levaduras que imi-
tan biopelículas polimicrobianas presen-
tes en infecciones pulmonares, procesos 
de cicatrización de heridas o infecciones 
en dispositivos médicos. Estos sistemas 
se combinan con células epiteliales pul-

monares, modelos in vivo y tecnología de 
organ-on-a-chip para el cribado de fármacos 
antimicrobianos.

	k Desarrollar terapias 
inmunológicas para tratar 
infecciones

Estamos desarrollando y valorizando un 
nuevo inmunomodulador capaz de inducir 
una respuesta inmune protectora eficaz. 
Esta estrategia se basa en la modulación diri-
gida del sistema inmunitario, con el objetivo 
de potenciar sus mecanismos naturales de 
defensa frente a las infecciones.

	k Identificar y detectar 
nuevos fármacos y terapias 
antibacterianas. Desarrollo 
de nuevas tecnologías 
para evaluar la eficacia y 
toxicidad de compuestos 
antimicrobianos

Para hacer frente a las bacterias multi-
rresistentes y las infecciones crónicas no 
tratables, es esencial descubrir y desarro-
llar nuevas moléculas antimicrobianas y 
anti-biopelículas dirigidas a distintos compo-
nentes y enzimas bacterianos. Sin embargo, 
evaluar su eficacia presenta dificultades adi-
cionales en el contexto de las biopelículas, 
cuya resistencia a los antimicrobianos difie-
re significativamente de la de las bacterias 
en crecimiento plantónico. En este sentido, 
hemos desarrollado y patentado un dispo-

sitivo innovador que permite cuantificar de 
forma sencilla y precisa la resistencia antibió-
tica en biopelículas. Paralelamente, estamos 
identificando, caracterizando y secuenciado 
una librería de más de 200 fagos con poten-
cial antimicrobiano. Además, estamos opti-
mizando el uso del modelo in vivo de Galleria 
mellonella para estudios de infección bac-
teriana y evaluación preclínica de nuevas 
moléculas antimicrobianas.
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La listeriosis es la zoonosis alimentaria con 
mayor tasa de hospitalización y letalidad. La 
listeriosis es causada por Listeria monocyto-
genes, un patógeno bacteriano distribuido 
globalmente en una amplia variedad de 
especies de mamíferos y no mamíferos 
domésticos y silvestres. L. monocytogenes 
es una bacteria Gram-positiva intracelular 
facultativa, osmo y halotolerante que crece 
en un amplio rango de temperaturas (1-45 
°C) y pH (5-9) (Quereda et al., 2021). 

Tanto en humanos como en animales, la 
infección por L. monocytogenes se atribuye 
principalmente al consumo de alimentos 
contaminados. Hoy en día, las autoridades 
reguladoras consideran que todas las cepas 
de L. monocytogenes son igual de virulentas. 
Sin embargo, la población de L. monocytoge-
nes es diversa. El linaje I se aísla con mayor 
frecuencia en casos clínicos, mientras que 
el linaje II se asocia fundamentalmente a 
los alimentos (Markovich et al. 2025). Tradi-
cionalmente, la mayoría de los estudios de 
patogénesis de L. monocytogenes se han rea-
lizado con cepas de referencia del linaje II. El 
uso continuado de estas cepas de referencia 
ha llevado a una subestimación de la biodi-
versidad de L. monocytogenes y, por tanto, de 
la heterogeneidad que puede existir en los 
mecanismos de virulencia utilizados por las 
cepas del linaje I y II.

La EFSA ha notificado un incremento en los 
casos confirmados de listeriosis a lo largo de 
los últimos años. Por ello, es necesario com-
prender las rutas de circulación y los reser-
vorios de esta bacteria. En nuestro grupo de 
investigación trabajamos desde la perspecti-
va One-Health aplicando enfoques genómi-
cos para comprender el comportamiento, la 
transmisión, la virulencia y la evolución del 
género Listeria así como su asociación con 
huéspedes (humanos y animales), alimen-
tos/industrias y medioambiente.

Listeria: Biología e infección (LisBio)
CARLA PALACIOS GORBA, YUVAL MARKOVICH, ALBA ESPÍ MALILLOS, JULIETTE POUJOL DE MOLLIENS, MIREIA 
PALANCA GISBERT, GUILLERMO CASTEJÓN LÓPEZ Y JUAN JOSÉ QUEREDA TORRES
Departamento Producción y Sanidad Animal, Salud Pública Veterinaria y Ciencia y Tecnología de los Alimentos, Facultad de Veterinaria, 
Universidad Cardenal Herrera-CEU, CEU Universities (España)

juan.quereda@uchceu.es

Nuestro grupo ha descubierto una de las 
últimas especies del género Listeria, Listeria 
valentina (Quereda et al., 2020). Asimismo, 
mediante estudios de genómica y core 
genome MLST hemos demostrado como: 
1) el complejo clonal de L. monocytogenes 
más prevalente asociado con la listeriosis 
humana (CC1) está precisamente fuer-
temente asociado a los rumiantes (Pala-
cios-Gorba et al., 2021) y 2) como los clones 
más virulentos del linaje I de L. monocyto-
genes circulan entre la población humana, 
aguas residuales, medio ambiente, anima-
les y alimentos identificando los factores 
de virulencia que les permiten asociarse a 
hospedadores (Markovich et al., 2025). En el 
ámbito de la patogénesis, hemos investiga-
do el rol de distintos factores bacterianos y 
de la célula eucariota que median durante 
la infección (Quereda et al., 2019; 2022). 

Además, descubrimos el estado de porta-
dor asintomático de L. monocytogenes en 
los animales domésticos y silvestres, iden-
tificando las tonsilas como órgano reservo-
rio de este patógeno (Palacios-Gorba et al., 
2023). También hemos descrito la existencia 
de infecciones atípicas de Listeria en casos 
de linfadenitis mesentérica en animales de 
compañía, revelando la diversidad genómica 
de las cepas en las lesiones y evidenciando 
la importancia de los animales de compa-
ñía en el ciclo biológico de L. monocytogenes 
(Garcia-de la Virgen & López-Almela et al., 
2024). A través de estudios cinéticos y pro-
teómicos, hemos esclarecido por qué los 
clones hipervirulentos de L. monocytogenes 
se asocian principalmente a productos lác-
teos. En particular, observamos cómo este 
patógeno adapta su proteoma de mem-
brana y pared celular a las condiciones 

Miembros del grupo LisBio. De izquierda a derecha: Juan José Quereda Torres (IP), Mireia Palanca 
Gisbert (doctoranda), Guillermo Castejón López (doctorando), Yuval Markovich (doctora), Alba Espí 
Malillos (doctoranda), Carla Palacios Gorba (profesora) y Juliette Poujol de Molliens (doctoranda).
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específicas de matrices derivadas del hos-
pedador como la leche (Espí-Malillos et al., 
2025a). Finalmente, mediante estudios de 
metagenómica hemos descubierto cómo la 
dinámica microbiana de la leche cruda en 
refrigeración depende del tiempo sin verse 
alterada por L. monocytogenes ni por su perfil 
de virulencia (Espí-Malillos et al., 2025b). 

Nuestras líneas de investigación futuras 
se centran en aumentar el conocimiento 
sobre los reservorios, la epidemiología, los 
mecanismos moleculares de patogénesis 
y la diversidad genética y fenotípica de L. 
monocytogenes. Este enfoque permitirá ayu-
dar a entender cómo esta bacteria cambia 
su estilo de vida de saprófito a patógeno, 
mejorando la salud humana y animal, redu-
ciendo la transmisión de patógenos y la 
contaminación de los productos alimenti-
cios para finalmente aumentar la seguridad 
alimentaria. 

Los resultados obtenidos podrían contri-
buir a que las autoridades competentes ela-
boren estrategias de control más eficaces, lo 
que a su vez serviría de apoyo para futuras 
mejoras en la legislación alimentaria y las 
políticas de Salud Pública.
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Figura 1. Ciclo de transmisión de L. monocytogenes.
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Sistemas de Secreción Tipo IV bacterianos.
Biología y Aplicaciones
MATXALEN LLOSA, DOLORES L. GUZMÁN-HERRADOR, ANDREA FERNÁNDEZ-GÓMEZ, PABLO GURIDI-FERNÁNDEZ, 
JOSEPHINE HOTTEN
Instituto de Biomedicina y Biotecnología de Cantabria (IBBTEC), Santander (España)

matxalen.llosa@unican.es 

El equipo dirigido por Matxalen Llosa, 
Catedrática de Genética de la Universidad 
de Cantabria, es uno de los 10 grupos que 
fundaron en 2007 el Instituto de Biomedi-
cina y Biotecnología de Cantabria (IBBTEC), 
un Centro Mixto entre la Universidad de 
Cantabria y el CSIC. 

Nuestros intereses científicos se centran 
en la comunicación bacteriana media-
da por los Sistemas de Secreción Tipo IV 
(T4SS). Estos complejos macromolecula-
res son capaces de translocar sustratos 
específicos a través de las membranas de 
bacterias gram-negativas. Lo que les dife-
rencia de otros sistemas de secreción y les 
dota de mayor interés es su plasticidad, 
siendo capaces de secretar tanto proteí-
nas como ADN y complejos nucleoprotei-

https://web.unican.es/ibbtec/es-es/sobre-el-ibbtec/equipo/directorio/detalle-miembro?d=MatxalenLlosaLAB

cos, tanto al medio extracelular como a 
otra célula receptora, ya sea procariota o 
eucariota (Bleves y cols, 2020). Esto se tra-
duce en una enorme versatilidad biológica: 
los T4SS forman parte de las maquinarias 
conjugativas para mediar transferencia 
genética horizontal entre bacterias, están 
involucrados en la secreción de factores 
de virulencia a células animales, juegan 
también un papel en relaciones simbióti-
cas entre bacterias y células de plantas, 
inyectan toxinas a bacterias competido-
ras, y son capaces de secretar-importar 
ADN del medio extracelular. Estas carac-
terísticas les convierten en un interesante 
objeto de estudio tanto desde el punto 
de vista biológico como biotecnológico 
y biomédico. Uno de nuestros objetivos 
es aprovechar su promiscuidad para lle-

gar a virtualmente cualquier tipo celular. 
Basándonos en el conocimiento molecular 
que tenemos de estos procesos, pretende-
mos también utilizar estos sistemas para 
desarrollar herramientas de introducción 
de ADN y proteínas en bacterias silvestres 
de difícil manejo. Como primer paso, esta-
mos ampliando el abanico de bacterias 
silvestres susceptibles de ser modificadas 
por conjugación desde E. coli (Fig. 1; Sam-
perio y cols, 2001). 

Nuestro trabajo se centra también en 
descifrar la base molecular del recluta-
miento de sustratos. Hace tiempo demos-
tramos que se pueden intercambiar los 
sustratos entre T4SS involucrados en con-
jugación y virulencia (Llosa y cols, 2012): 
complejos nucleoproteicos consistentes 

Foto de grupo. De izquierda a derecha, Josephine Hotten, Pablo Guridi, Matxalen Llosa, Dolores Guzmán y Andrea Fernández.
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en la relaxasa conjugativa covalentemen-
te unida a la hebra de ADN transferido, 
pueden ser reconocidos y translocados 
por los T4SS implicados en la virulencia de 
los patógenos humanos B. henselae, Legio-
nella pneumophila o Coxiella burnetii (Guz-
mán-Herrador y cols, 2017). Este resultado 
se pudo observar con una manipulación 
mínima de los sistemas naturales, lo que 
argumenta que posiblemente refleje un 
fenómeno natural. Nuestro objetivo actual 
es demostrar si esta transferencia genética 
en efecto ocurre en la naturaleza, y descu-
brir el papel biológico que pueda cumplir, 
bien sea contribuyendo a la virulencia del 
patógeno que codifica el T4SS, o contribu-
yendo a posibles relaciones simbióticas 
del microbioma con su huésped. Con este 
objetivo, hemos puesto a punto un sistema 
de detección y análisis de integración de 
ADN bacteriano en el genoma de células 
humanas infectadas por bacterias, y esta-
mos estudiando el patrón de integración 
y el potencial mecanismo subyacente. La 
capacidad de T4SS de bacterias patógenas 
de transferir complejos nucleoproteicos 
abre también la puerta al uso de T4SS para 
enviar ADN de interés in vivo directamen-
te a las células humanas de elección, que 
serían distintas dependiendo del tropismo 
del patógeno de elección. Más aún, hemos 
visto que el ADN guiado por la relaxasa es 
más proclive a ser integrado en el genoma 
receptor (González-Prieto y cols., 2017).

El grupo es también experto en el 
estudio de relaxasas conjugativas (Guz-
mán-Herrador y Llosa, 2019). Fuimos 
pioneros en mostrar que estas proteínas 
son translocadas a las células receptoras, 
donde son funcionales y necesarias para 
concluir el proceso conjugativo (Draper y 
cols 2005). Estamos analizando en bac-
terias el conjunto de proteínas que se 
transfiere por conjugación aparte de la 
relaxasa, y los requisitos para que estas 
proteínas se secreten. La vertiente apli-
cada de esta línea de trabajo consiste en 
manipular las señales de secreción para 
customizar la secreción heteróloga (Guz-
mán-Herrador y cols, 2023). Utilizando 
las relaxasas conjugativas como drivers 
para transferir otras proteínas de interés 
directamente a la célula receptora de la 
conjugación, hemos enviado nucleasas 
Cas y editores de bases fusionados a 
relaxasas conjugativas, y mostramos que 
estas proteínas de fusión son activas en 
las células receptoras. Esto permite enviar 
maquinaria de información genética a 
cualquier bacteria receptora de conju-

gación sin necesidad de adaptarla a las 
señales de expresión de la receptora, y sin 
el riesgo de sobreexpresar nucleasas que 
conllevaría actividad off-target y toxicidad 
(Guzmán-Herrador y cols, 2024). 

Por último, una reciente línea de inves-
tigación se centra en crear herramientas 
para monitorizar la transferencia horizon-
tal de plásmidos en entornos naturales. La 
base es la creación de plásmidos movili-
zables capaces de almacenar la informa-
ción de las células que visitan mediante la 
adquisición de espaciadores en su propio 
array. Estos plásmidos permitirán seguir 
la trayectoria de elementos genéticos 
móviles individuales dentro de mezclas 
complejas de bacterias en muestras natu-
rales, lo que aportará valiosa información 
sobre la diseminación de plásmidos en la 
naturaleza, incluyendo la información que 
codifican, como resistencias a antibióticos.
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A la caza de las señales reconocidas  
por receptores bacterianos
ELIZABET MONTEAGUDO-CASCALES1, MARIO CANO-MUÑOZ1, ROBERTA GENOVA1, DAVID CORREDERA1,  
GEMA LOZANO-TEROL1, RAQUEL VÁZQUEZ-SANTIAGO1 AND TINO KRELL1

1Departamento de Biotecnología y Protección Ambiental, Estación Experimental del Zaidín (CSIC), Granada (España)
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El grupo de investigación Bacterial Sen-
sing & Signal Transduction liderado por Tino 
Krell se consolidó como línea de investi-
gación independiente alrededor del año 
2010, cuando Tino empezó a ser siste-
máticamente autor de correspondencia 
en sus publicaciones. En los inicios de su 
investigación se centró en la transducción 
de señales en bacterias, con especial enfo-
que en reguladores transcripcionales. La 
ausencia de información sobre las molé-
culas señal que activan otros sistemas de 
transducción de señales más sofisticados 
como los sistemas quimiosensoriales, pro-
pició una nueva orientación de su línea de 
investigación. Actualmente su grupo estu-
dia el proceso de quimiotaxis con énfasis 
en la identificación de señales que recono-
cen los quimiorreceptores usando patóge-
nos de relevancia clínica y agrícola como 
Pseudomonas aeruginosa y Pectobacterium 
atrosepticum. Desde entonces, nuestro 
grupo ha contribuido de manera transver-
sal a la comprensión de cómo las bacterias 
detectan señales ambientales combinando 
enfoques bioquímicos, estructurales, fun-
cionales y computacionales establecien-
do sólidas colaboraciones con científicos 
como el biólogo estructural José A. Gavira 
(Laboratorio de Estudios Cristalográficos, 
Granada) y el bioinformático Igor B. Zhulin 
(Ohio State University, EE.UU).

La capacidad de percibir y responder a 
señales ambientales es esencial para la 
adaptación bacteriana a entornos com-
plejos. La percepción de señales ocurre 
a través de sistemas de transducción de 
señales en el que participan receptores 
que contienen un dominio sensor al cual 
se une una molécula señal desencadenan-
do una respuesta fisiológica. Estos siste-
mas de percepción no solo permiten la 
adaptación en entornos cambiantes, sino 
que también pueden influir directamente 
en la colonización del huésped e incluso 

en el establecimiento de la virulencia. Tal 
es el caso del patógeno humano P. aerugi-
nosa que reconoce los neurotransmisores 
acetilcolina e histamina a través de deter-
minados quimiorreceptores (Matilla et al., 
2022; Corral-Lugo et al., 2018).

A pesar de los avances recientes en la 
identificación de nuevos dominios senso-
res, aún existe una gran laguna en el cono-
cimiento sobre qué moléculas actúan como 
señales naturales para la mayoría de los 
receptores. Esta falta de información limita 
la comprensión de cómo las bacterias inte-
ractúan con su entorno. En este contexto, 
abordar de manera sistemática la identifica-

ción de señales mediante aproximaciones 
uno-a-uno representa una buena estrategia 
para descubrir nuevas interacciones rele-
vantes en ecología, salud y biotecnología. 
La estrategia uno-a-uno consiste en analizar 
individualmente el dominio sensor de cada 
receptor empleando una librería de com-
puestos químicos, con el objetivo de iden-
tificar qué señales específicas es capaz de 
reconocer. En lugar de estudiar respues-
tas globales o poblacionales, esta aproxi-
mación se centra en la purificación de un 
único dominio sensor, en el cribado de 
alta resolución utilizando ensayos de des-
plazamiento térmico y en la evaluación 
de la interacción directa proteína-ligando 

Figura 1. Miembros del grupo de investigación Bacterial Sensing & Signal Transduction.
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como calorimetría de titulación isotérmica 
(Fig. 2A). Esta aproximación ha sido clave 
para revelar mecanismos de detección 
novedosos, como la unión directa de nitrato 
al dominio sensor PilJ del quimiorreceptor 
McpN (Martín-Mora et al., 2019), entender 
la evolución de la especificidad de ligandos 
(Gavira et al., 2020) así como para la iden-
tificación de agonistas y antagonistas del 
regulador transcripcional AdmX implicado 
en la biosíntesis del antibiótico “andrimid” 
(Matilla et al., 2019).

La rápida evolución de los dominios sen-
sores como consecuencia de la elevada 
presión selectiva a la que están sometidos, 
conlleva que la especificidad de ligando no 
se vea reflejada en la similitud de secuen-
cia. Es por ello que una misma familia de 
dominios sensores puede reconocer múl-
tiples señales de diferente naturaleza. Este 
hecho dificulta notablemente la anotación 
funcional de receptores no caracteriza-
dos. No obstante, la conservación de los 
aminoácidos del bolsillo de unión que 
interaccionan con el ligando es clave para 
dilucidar la naturaleza de la señal. Una 
estrategia alternativa a la aproximación 
uno-a-uno consiste en la identificación a 
gran escala de señales basándose en 
la identificación de motivos de secuen-
cias conservados en el bolsillo de unión 
(Fig. 2B). Gracias a ello se ha logrado iden-
tificar la señal de más de 32000 receptores 
presentes a lo largo del Árbol de la Vida 
que reconocen específicamente aminoá-
cidos (Gumerov et al., 2022), aminas bio-
génicas (Cerna-Vargas et al., 2023), purinas 
(Monteagudo-Cascales et al., 2024), for-
mato (Monteagudo-Cascales et al., 2025) 
y compuestos C3-fosforilados (Velan-
do et al., 2025).

La identificación de señales de miles de 
receptores establece las bases para la bús-
queda de terapias alternativas al uso de 
antibióticos, como la interferencia en la 
señalización mediada por antagonistas. 
La experiencia adquirida durante estos años 
será crucial para abordar desafíos deriva-
dos del cambio climático como la migración 
de agentes exóticos por el aumento de la 
temperatura media de los océanos. Tal es el 
caso de Vibrio cholerae, el agente causante 
de la 7ª pandemia del cólera. A largo plazo, 
se obtendría información metagenómica de 
receptores al explorar diferentes entornos 
naturales como el microbioma humano, de 
plantas y marino con el fin de identificar las 
señales que regulan el funcionamiento de 
estos nichos ecológicos.
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Figura 2. Estrategias complementarias para la caracterización de receptores bacterianos 
desarrolladas en el laboratorio Bacterial Sensing & Signal Transduction. A. Estrategia uno-a-
uno basada en la caracterización individual de un dominio sensor. B. Definición funcional de familias 
de receptores que reconocen específicamente aminoácidos, aminas y purinas basada en motivos de 
secuencias conservados del bolsillo de unión a ligando.
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Miembros del grupo IPB.

Al igual que cualquier otro organismo en 
el planeta, las bacterias deben ser capa-
ces de percibir, reaccionar y adaptarse a 
las condiciones cambiantes de su entor-
no. Esta capacidad resulta especialmen-
te relevante en bacterias que establecen 
interacciones, ya sean beneficiosas o 
patogénicas, con organismos superiores 
como plantas y animales. La elección entre 
mantener un estilo de vida libre y saprobio 
versus adoptar un modo de vida agregado 
y en íntima asociación con el hospedador, 

constituye un factor crítico para su éxito 
evolutivo. Los sistemas de transducción de 
señales bacterianos son fundamentales en 
la toma de estas decisiones, ya que conec-
tan la percepción de señales ambientales 
o primeros mensajeros con respuestas 
celulares adecuadas al estímulo recibido.

En el grupo de Interacciones Plan-
ta-Bacteria (IPB) llevamos más de una 
década estudiando sistemas de regulación 
clave para la transición hacia una interac-

ción exitosa con la planta hospedadora, 
como el sistema Gac/Rsm y el segundo 
mensajero bacteriano c-di-GMP. Utilizan-
do como modelos bacterias fitopatógenas 
del género Pseudomonas y diferentes rizo-
bios simbióticos de leguminosas, inves-
tigamos cómo estos sistemas regulan 
procesos fundamentales en la interacción 
con la planta, incluyendo la motilidad, 
producción de biopelículas y secreción de 
macromoléculas como exopolisacáridos 
(EPS), efectores proteicos o compuestos 
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hojas, así como el impacto de todos ellos 
en la virulencia o eficiencia simbiótica. 

El sistema regulador global Gac-Rsm des-
empeña un papel esencial en el control de 
aspectos fundamentales de los estilos de 
vida aparentemente divergentes de Pseu-
domonas beneficiosas y patógenas, coor-
dinando la adaptación y supervivencia, 
ya sea promoviendo la salud de la planta 
(cepas de biocontrol) o causando enferme-
dad (Ferreiro and Gallegos, 2021). 

Por su parte, el segundo mensajero c-di-
GMP es crucial para la fisiología bacteriana, 
tanto en vida libre como en asociación con 
la planta hospedadora. Hemos demostra-
do que el aumento artificial de los nive-
les de c-di-GMP incrementa la producción 
de diversos EPS, como alginato, N-acetilglu-
cosamina y los β-glucanos celulosa y MLG, 
promoviendo la floculación y la formación 
de biopelículas en distintos rizobios y bac-
terias fitopatógenas. En contraste, niveles 
elevados de c-di-GMP reducen de manera 
generalizada la motilidad dependiente de 
flagelos (swarming y swimming; Pérez-Men-
doza et al., 2014). 

En el contexto de la interacción con la 
planta hospedadora, este mensajero ejer-
ce un papel dual: niveles altos favorecen 
etapas tempranas de la interacción, incre-
mentando p. ej. la adhesión y colonización 
de Rhizobium etli a las raíces de judía, pero 
afectan negativamente etapas posterio-
res, reduciendo su eficiencia simbiótica 
(Pérez-Mendoza et al., 2014; Pérez-Men-
doza et al., 2022). Estudios propios y en 
colaboración con otros laboratorios, han 
permitido identificar proteínas implicadas 
en los sistemas de señalización mediados 
por c-di-GMP. Entre ellas, BifA (PDE) y DgcP 
(DGC) desempeñan un papel crucial en la 
patogénesis de Pseudomonas savastanoi 
pv. savastanoi NCPPB 3335 en olivo, afec-
tando tanto la adaptación bacteriana como 
su virulencia y el desarrollo de la infección 
(Aragón et al., 2014; Aragón et al., 2015). 
Estudios proteómicos posteriores en R. etli 
han revelado que numerosas proteínas 
citoplásmicas (ECPs) aumentan su abun-
dancia en el secretoma bajo altos niveles 
de c-di-GMP (Lorite et al., 2023). Muchas de 
estas ECPs actúan como proteínas multi-
tarea o moonlighting, incluyendo proteínas 
metabólicas altamente conservadas como 
la gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa 
(GAPDH), que desempeña un papel crucial 
tanto en vida libre como en la interacción 
con la planta en bacterias patógenas y 

simbióticas (Casas-Román et al., 2024a; 
Casas-Román et al., 2024b). Estos hallaz-
gos destacan que un control estricto de 
los niveles de c-di-GMP es esencial para 
establecer interacciones exitosas con la 
planta hospedadora (Pérez-Mendoza and 
Sanjuán, 2019). 

El estudio de la función biológica de 
c-di-GMP en bacterias asociadas a plan-
tas ha impulsado además proyectos más 
aplicados. Los biopolímeros bacterianos 
despiertan un interés creciente en la 
industria alimentaria, química, farmacéu-
tica, sanitaria y medioambiental debido a 
su pureza, propiedades únicas y facilidad 
de producción. Actualmente, trabajamos 
en estrategias biotecnológicas que apro-
vechen la regulación por c-di-GMP para 
aumentar la producción de biopolíme-
ros conocidos de interés industrial y, 
sobre todo, para descubrir otros nuevos 
con propiedades físico-químicas inno-
vadoras. Ejemplos relevantes incluyen 
el MLG (Mixed-Linkage-β-Glucan) presente 
en varios rizobios (Pérez-Mendoza et al., 
2015; Pérez-Mendoza et al., 2022), y el 
recientemente descubierto Gelphyman 
de Paraburkholderia phymatum, cuyas 
propiedades gelificantes lo convierten en 
un candidato prometedor para múltiples 
aplicaciones biotecnológicas.
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El cuerpo humano constituye un ecosis-
tema complejo que alberga una amplia 
diversidad de bacterias organizadas en 
comunidades microbianas estructuradas 
o biofilms. Estas comunidades se localizan 
principalmente en el tracto gastrointestinal 
y desempeñan funciones esenciales para el 
hospedador. Sin embargo, las interacciones 
microbiota-huésped no siempre resultan 
beneficiosas. Alteraciones en la composi-
ción y función del microbioma, conocidas 
como disbiosis, pueden favorecer la expan-
sión de patobiontes —microorganismos 
residentes con potencial patogénico— que 
contribuyen al desarrollo de enfermeda-
des locales o trastornos sistémicos, entre 
las que se incluyen ciertos tipos de cáncer, 
enfermedades autoinmunes y enfermeda-
des neurodegenerativas. En el Laboratorio 
de Comunidades Bacterianas y Enfermedad 
(BCD-lab) del Instituto de Agrobiotecno-
logía-CSIC estudiamos las interacciones 
moleculares que se establecen dentro de 
las comunidades microbianas vinculadas 
al cuerpo humano. Nuestro propósito 
principal es comprender los mecanismos 
a través de los cuales las bacterias del 
tracto gastrointestinal participan en el 
mantenimiento de la homeostasis o en la 
patogénesis de distintas enfermedades, 
con un énfasis particular en las patologías 
neurodegenerativas. Las diferentes líneas 
de investigación del grupo se orientan a 
responder los siguientes interrogantes:

	k ¿Cuál es la composición 
del amiloma de la microbiota 
intestinal?

Los amiloides son proteínas que adop-
tan conformaciones altamente ordena-
das, capaces de ensamblarse en fibras 

Amiloides de la microbiota intestinal  
como puntos de inflexión en la salud  
y enfermedad 
AGINAGA AINARA, SADA JOSUNE, VALLE JAIONE
Laboratorio de Comunidades Bacterianas y Enfermedad. Instituto de Agrobiotecnología (IdAB-CSIC). Avenida Pamplona 123,  
Mutilva 31192, Navarra (España)

jaione.valle@csic.es

Figura 1. Miembros del BCD-lab. De izquierda a derecha: Paula Corella, Jaione Valle, Josune Sada, 
Ainara Aginaga.

resistentes e insolubles. A diferencia de 
los amiloides patológicos, los amiloi-
des funcionales desempeñan funciones 
biológicas específicas y beneficiosas en 
diversos organismos. Entre las funciones 
descritas, destaca su participación como 
componentes estructurales del biofilm. 
Considerando que el biofilm formado por 
la microbiota intestinal constituye uno de 
los más abundantes y heterogéneos del 
cuerpo humano, es razonable suponer que 
contiene una gran diversidad de estructu-
ras amiloides. En este contexto, uno de los 
objetivos principales de nuestro laborato-
rio es identificar los amiloides presentes 
en el biofilm gastrointestinal, conjunto al 
que hemos denominado “amiloma”, en 
condiciones de homeostasis y disbiosis. 
Mediante distintas aproximaciones expe-

rimentales hemos identificado amiloides 
de la familia BAP asociados al biofilm 
intestinal en patobiontes del orden Lac-
tobacillales (Enterococcus faecalis y E. fae-
cium), Enterobacterales (Escherichia coli, 
Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae), 
Bacillales (Staphylococcus hyicus, S. aureus), 
Clostridiales (Clostridium indolis y Finegoldia 
magna) y, en menor medida, en comensa-
les como Lactococcus lactis, Lactobacillus 
acidophilus y L. johnsonii (Fernández-Calvet 
et al., 2024). Los amiloides BAP se secretan 
en un estado funcional globular plegado y 
requieren condiciones ambientales preci-
sas para modular su conformación y for-
mar estructuras amiloides, mediando así 
la formación del biofilm (Taglialegna et al., 
2016a)(Taglialegna et al., 2016b)(Taglialeg-
na et al., 2020)(Matilla-Cuenca et al., 2022).
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bacterianos iniciar o 
acelerar la polimerización 
de proteínas amiloides 
humanas?

Los amiloides bacterianos presentan una 
estructura y conformación similar a los 
amiloides patológicos, como el amiloide-β 
o la α-sinucleína, los cuales están impli-
cados en enfermedades neurodegenera-
tivas como el Alzheimer o el Parkinson. 
Esta homología conformacional respalda 
la hipótesis de que los amiloides bacte-
rianos podrían actuar como moduladores 
de mimetismo molecular, desempeñando 
un papel en la nucleación, propagación o 
potenciación de la agregación de proteínas 
amiloides humanas (Valle, 2025). Mediante 
el reanálisis de datos metagenómicos de 
pacientes con enfermedad de Parkinson y 
controles neurológicamente sanos, nues-
tro grupo ha demostrado que la presencia 
y abundancia de los genes que codifican 
las proteínas BAP en el microbioma intes-
tinal se correlaciona con la enfermedad 
de Parkinson. Utilizando distintos ensayos 
que incluyen cultivo de neuronas dopa-
minérgicas, modelos de Caenorhabditis 
elegans y de ratones, hemos demostrado 
que los amiloides bacterianos interactúan 
con α-sinucleína y aceleran su agregación. 
La exposición a amiloides bacterianos en 
el cerebro de ratones aumenta significa-
tivamente la vida media de la α-sinucleí-
na, induciendo alteraciones en la función 
motora. Estos resultados sugieren que los 
amiloides BAP presentes en la microbiota 
desempeñan un papel significativo en el 
contexto de la neurodegeneración, parti-
cularmente en la enfermedad de Parkin-
son (Fernández-Calvet et al., 2024).

	k ¿Se pueden manipular 
externamente los  
amiloides para controlar  
la enfermedad?

Dado que los amiloides derivados de 
la disbiosis intestinal pueden contribuir 
al desarrollo de trastornos neurodege-
nerativos, planteamos la modulación del 
microbioma gastrointestinal y/o la ami-

loidogénesis (polimerización amiloides) 
como una estrategia potencial para pre-
venir o mitigar el riesgo de dichas patolo-
gías. En este contexto, proponemos que 
determinados componentes de la dieta 
pueden ejercer un efecto neuroprotector 
al modular el “amiloma” del tracto gas-
trointestinal. Nuestro grupo ha demostra-
do que los polifenoles de tipo flavonoide 
interfieren físicamente con la capacidad 
de BAP para formar agregados amiloides, 
probablemente al unirse a las subunida-
des monoméricas o a los oligómeros tem-
pranos, impidiendo su polimerización en 
fibrillas amiloides (Matilla-Cuenca et al., 
2020)(Matilla-Cuenca et al., 2021). Nues-
tros resultados destacan el potencial de los 
polifenoles como candidatos prometedo-
res para inhibir la amiloidogénesis de las 
proteínas BAP de la microbiota intestinal. 

En resumen, el estudio de la microbiota 
intestinal y su influencia en distintos pro-
cesos fisiológicos y patológicos representa 
un campo de gran interés en investigación 
básica y biomedicina. Nuestro objetivo 
último es profundizar en las interaccio-
nes entre la microbiota y el huésped, con 
especial atención en la caracterización de 
amiloides patogénicos relevantes, cuya 
implicación en el desarrollo de enfer-
medades podría permitir su uso como 
agentes terapéuticos o biomarcadores 
diagnósticos.
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Desarrollo de terapias multidiana  
frente a infecciones intracelulares  
de Staphylococcus aureus
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Foto de grupo, de izquierda a derecha. Michal Letek, Jesús Llano, Pablo Castañera, Blanca Lorente, Jaime Pérez, Marta Fernández, Helena Álvarez, Álvaro 
Mourenza y Luis M. Mateos.

Con el inicio de la era dorada de los anti-
bióticos comenzó, de forma inevitable, la 
era de la resistencia antimicrobiana. Este 
fenómeno, basado en la adquisición de 
mecanismos de resistencia por parte 
de las bacterias frente a los principales 
antibióticos empleados en salud huma-
na, constituye hoy un grave problema 
sanitario.

En este contexto, el grupo del Dr. Michal 
Letek, en el marco de su línea de inves-
tigación sobre patógenos intracelulares y 
sus mecanismos de resistencia durante la 
infección bacteriana (Mourenza et al., 2019; 
Bravo-Santano et al., 2018), ha comenzado 

a desarrollar nuevas estrategias terapéu-
ticas frente a Staphylococcus aureus. Esta 
bacteria, patógeno intracelular facultativo, 
es una de las principales causas de morta-
lidad por infecciones bacterianas en 135 
países, y el aislamiento de cepas resisten-
tes a antibióticos, en especial, las resisten-
tes a meticilina (MRSA), es cada vez más 
común, con el consiguiente impacto sobre 
la salud global en los próximos años. Ante 
este escenario de alta presión hospitalaria 
y eficacia limitada de los antibióticos, sur-
ge la necesidad de nuevas terapias. Estas 
pueden estar dirigidas tanto al hospeda-
dor (HDT, por sus siglas en inglés) como 
a la propia bacteria, con el objetivo de 

combinarlas para alterar profundamente 
la bioquímica de la infección, desestabili-
zar al patógeno y obtener un tratamiento 
eficaz, menos vulnerable a la aparición de 
resistencias.

Actualmente, nuestro grupo desarrolla 
varias líneas de investigación:

	ĵ Reposicionamiento de fármacos 
frente a S. aureus: El reposicionamien-
to de fármacos, es una estrategia tera-
péutica de búsqueda de medicamentos 
previamente aprobados por diferentes 
agencias reguladoras para su aplicación 
frente a enfermedades para las que no 
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te-Torres et al., 2024). Con este objetivo, se 
realizaron cribados de alta eficiencia con 
librerías comerciales de diferentes fárma-
cos (anticancerígenos, antiinflamatorios, 
antimaláricos, etc.). Esta estrategia, que ha 
demostrado ser exitosa en otros contextos, 
nos permitió identificar compuestos con 
potencial antibacteriano. Posteriormen-
te, analizamos su mecanismo de acción 
e identificamos su diana, actuando sobre 
la bacteria o sobre la célula hospedadora 
(HDT). Además, exploramos combinaciones 
de compuestos, usando tanto fármacos con 
acción antibacteriana como con acción HDT 
que pueden actuar sinérgicamente frente a 
la infección (artículo en revisión).

	ĵ Cribado de miARNs como HDT 
frente a infecciones intracelulares: Esta 
estrategia se basa en el uso de librerías 
de miARNs para identificar posibles molé-
culas capaces de controlar la respuesta 
de la célula huésped durante la infección 
(Mourenza et al., 2022). Una vez elabora-
dos estos cribados se seleccionaron los 
candidatos más prometedores, que se 
validaron y se emplearon en estudios de 
ARN-seq dual, con el fin de caracterizar su 
impacto tanto en el hospedador como 
su posible efecto, directo o indirecto sobre 
S. aureus. Con esta técnica hemos identifi-
cado varias moléculas capaces de reducir 
la carga intracelular bacteriana por deba-
jo del límite de detección (manuscrito en 
revisión).

	ĵ Péptidos antibacterianos basa-
dos en ciclótidos: Utilizamos ciclótidos 
que son péptidos circulares ultra estables 
y de secuencia amino acídica altamente 

modificable, como base para el diseño de 
nuevos péptidos antimicrobianos. A dife-
rencia de la aproximación clásica (dirigida 
a la membrana bacteriana), hemos desa-
rrollado en colaboración con César de la 
Fuente (University of Pennsylvania) y Alicia 
Vogelaar (University of Southern Califor-
nia) una plataforma que explora la interac-
ción de péptidos con proteínas bacterianas 
específicas. La combinación de ciclótidos, 
inteligencia artificial y herramientas de 
predicción de interacciones proteicas 
nos ha permitido generar candidatos con 
potente actividad antibacteriana in vitro y 
durante la infección intracelular de células 
eucariotas, con baja toxicidad para estas, 
lo cual marca un hito en la investigación 
de péptidos antimicrobianos (artículo en 
revisión).

Lejos de ser líneas independientes, el 
objetivo final es integrar los mejores can-
didatos de cada estrategia en estudios 
clínicos, avanzando hacia una terapia mul-
tidiana contra la infección intracelular por 
S. aureus.

Referencias
Bravo-Santano, N., J. K. Ellis, L. M. 

Mateos ,  Y. Calle, H. C .  Keun, V. 
Behrends, and M. Letek. (2018). Intra-
cellular Staphylococcus aureus modulates 
host central carbon metabolism to activa-
te autophagy, mSphere, 8;3(4):e00374-18.

Lorente-Torres, B., J. Llano-Verdeja, 
P. Castanera, H. A. Ferrero, S. Fer-
nandez-Martinez, F. Javadimarand, 
L. M. Mateos, M. Letek, and A. Mou-

renza. (2024). Innovative strategies in 
drug repurposing to tackle intracellular 
bacterial pathogens, Antibiotics (Basel), 
2;13(9):834.

Mourenza, Álvaro, Blanca Loren-
te-Torres, Elena Durante, Jesús Lla-
no-Verdeja, Jesús F. Aparicio, Arsenio 
Fernández-López, José A. Gil, Luis 
M. Mateos, and Michal Letek. (2022). 
Understanding microRNAs in the con-
text of infection to find new treatments 
against human bacterial pathogens’, Anti-
biotics (Basel), 11(3), 356.

 Mourenza, A., N. Bravo-Santano, I. 
Pradal, J. A. Gil, L. M. Mateos, and M. 
Letek. (2019). Mycoredoxins are requi-
red for redox homeostasis and intra-
cellular survival in the actinobacterial 
pathogen Rhodococcus equi, Antioxidants 
(Basel), 8(11), 558.



45

ESPECIAL MICROBIOLOGÍA MOLECULARSEM@foro

N
.º

 8
0 

  
D

IC
IE

M
B

R
E

 2
02

5

La variación de fase es un cambio rever-
sible de la expresión génica que regula la 
actividad de múltiples fenotipos bacteria-
nos. Este fenómeno es característico de los 
denominados genes de contingencia, que 
presentan una tasa de mutación más eleva-
da que otras regiones del genoma bacteria-
no. Este mecanismo, que genera diversidad 
en la superficie bacteriana, contribuye a 
la evasión del sistema inmune durante la 
infección por bacterias patógenas.

El término variación de fase engloba un 
amplio conjunto de mecanismos molecula-
res que generan cambios reversibles en la 
expresión génica (Sánchez-Romero et al., 
2020a; Bayliss et al., 2025):

	ĵ Variaciones en el número de 
repeticiones de secuencias simples/cor-
tas de ADN (SSRs, simple/short sequence 
repeats) dispuestas en tándem en el geno-
ma bacteriano. En patógenos con genomas 
reducidos y bajo contenido en G+C, como 
Haemophilus spp., son frecuentes las SSRs 
cortas (1-4 pb). Cuando el tamaño de la 
unidad repetida no es múltiplo de 3, varia-
ciones en el número de SSRs en regiones 
codificantes desplazan el marco de lectura 
generando variantes funcionales nuevas o 
truncadas. En regiones no codificantes, el 
número variable de SSRs actúa como un 
elemento regulador de la expresión génica 
aguas abajo.

	ĵ Reordenamientos del ADN 
mediante la recombinación conservati-
va de sitios específicos (CSSR, conservati-
ve site-specific recombination), que generan 
inversiones o transposiciones reversibles. El 
fragmento de ADN a invertir o transponer 
contiene secuencias codificantes o no codi-
ficantes, flanqueadas por dos secuencias 
de ADN específicas que recombinan por 
acción de recombinasas. La naturaleza de 

Variación de fase y el arte de la plasticidad 
fenotípica como secreto del éxito en  
la pato-adaptación bacteriana
CELIA GIL-CAMPILLO1,2,3, MARÍA ANTONIA SÁNCHEZ-ROMERO3,4 Y JUNKAL GARMENDIA1,2,3
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2Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades Respiratorias (CIBERES), Madrid (España)
3Conexión Antimicrobial Resistance (AMR), Consejo Superior de Investigaciones Científicas-CSIC (España)
4Departamento de Microbiología y Parasitología, Facultad de Farmacia, Universidad de Sevilla (España)
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estas secuencias determina el resultado: si 
son repeticiones invertidas, producen una 
inversión; si son repeticiones directas, se 
genera la transposición de la secuencia. 

	ĵ Modificaciones epigenéticas 
mediante metilación del ADN bacteria-
no en regiones promotoras o regulado-
ras, que alteran su interacción con la ARN 
polimerasa, con factores de transcripción, 
o con otras proteínas de unión al ADN 
involucradas en procesos de replicación 
y/o reparación. Las metiltransferasas de 
ADN pueden ser solitarias, como Dam, 
o formar parte de sistemas de restric-
ción-modificación. En algunos casos, la 
expresión de algunas metiltransferasas 
está a su vez regulada por variación de fase 
a través de un número variable de SSR en 
su propia región codificante. Este meca-
nismo genera patrones diferenciales de 
metilación del ADN y, por tanto, expresión 
variable de múltiples genes que constitu-
yen regulones de fase variable (phaseva-
rion) (Phillips ZN et al., 2019). 

Nuestro Grupo de Investigación en el Ins-
tituto de Agrobiotecnología (IDAB-CSIC), en 
Navarra, trabaja desde 2010 en el estudio 
de las bases moleculares de la infección 
respiratoria por Haemophilus influenzae, un 
patobionte Gram-negativo con un papel 
destacado en la disbiosis pulmonar asocia-
da a enfermedades respiratorias crónicas, 
como la Enfermedad Pulmonar Obstructiva 
Crónica (EPOC). La EPOC se caracteriza por 
un cuadro clínico de síntomas crónicos y 
deterioro pulmonar estructural y funcional. 
En este contexto, el estrés nitrosativo y la 
hipoxia alveolar generan microambientes 
con bajo contenido de O2 y altos niveles 
de especies reactivas de nitrógeno que 
modulan las interacciones huésped-pató-
geno en el tejido pulmonar (Rodríguez-Pé-
rez et al., 2025). Como bacteria con rango de 

hospedador restringido al ser humano, H. 
influenzae ha desarrollado múltiples estra-
tegias de pato-adaptación pulmonar, sien-
do la variación de fase un mecanismo clave. 

Hace unos años, la XII Reunión de nues-
tro Grupo Especializado de Microbio-
logía Molecular celebrada en Zaragoza 
fue clave para expandir nuestro interés 
pato-adaptativo a la variación de fase por 
metilación del ADN en H. influenzae. En 
aquel marco de discusión científica incom-
parable, María Antonia Sánchez-Romero 
evidenció el valor del análisis del metiloma 
como herramienta para explorar, a escala 
genómica, los elementos epigenéticos que 
regulan la expresión génica (Sánchez-Ro-
mero et al., 2020b). Las sesiones de “póster 
con cervezas” y la tenacidad (o cabezo-
nería) de las interesadas aquí firmantes, 
sentaron las bases de una colaboración 
orientada a desentrañar la regulación 
epigenómica de la expresión génica en H. 
influenzae durante la infección respiratoria, 
mediante integración de aproximaciones 
multi-ómicas en cepas de referencia y ais-
lados clínicos.

En este trabajo (Gil-Campillo et al., 2025), 
un escrutinio basado en mutagénesis 
por transposición y secuenciación masi-
va (Tn-seq) realizado en un modelo de 
infección pulmonar murina, reveló que H. 
influenzae requiere el gen dam para sobre-
vivir in vivo. Para analizar este control epi-
genético de la infección, empleamos dos 
estrategias complementarias: 

	ĵ Análisis de metilación de adenina 
en motivos GATC por la metiltransferasa 
Dam, a escala genómica, mediante secuen-
ciación a tiempo real de una única molécula 
de ADN (SMRT-seq). Este enfoque permitió 
identificar hipo-metilación en la región 
reguladora-promotora de la chaperona 
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HtpG, constituyendo el primer caso descri-
to de heterogeneidad fenotípica controlada 
por metilación variable de motivos GATC en 
H. influenzae.

	ĵ Análisis de expresión génica dife-
rencial mediante secuenciación de ARN 
(ARN-seq). La comparación entre cepas sil-
vestre y dam- carente de la proteína Dam, 

reveló una nueva red regulatoria donde la 
metilación Dam activa la expresión de Fur, 
el regulador principal de la homeostasis de 
hierro. A su vez, Fur reprime la expresión 
de FNR, el regulador de la fumarato nitrato 
reductasa y, por consiguiente, del regulón 
FNR, encargado de la defensa bacteriana 
frente al estrés nitrosativo en ecosistemas 
anaerobios.

Esta red multifactorial, donde la interac-
ción entre Fur y FNR está modulada epige-
néticamente por la metiltransferasa Dam, 
regula la supervivencia de H. influenzae en 
nichos pato-fisiológicos caracterizados por 
estrés nitrosativo y baja disponibilidad de 
oxígeno, como los pulmones de pacientes 
con EPOC (Figura 1). En resumen, este tra-
bajo ilustra un ejemplo paradigmático de 
pato-adaptación bacteriana en el que la 
variación de fase mediada por metilación 
confiere plasticidad fenotípica y favorece 
la supervivencia de un patógeno bacteria-
no clínicamente relevante en un entorno 
hostil.
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Figura 1. El control epigenético de Fur y FNR contribuye a la supervivencia de H. influenzae en nichos 
con bajo contenido de oxígeno durante la infección pulmonar. La metilación por Dam activa la expresión 
de fur, que a su vez reprime la expresión de fnr, existiendo una correlación inversa entre metilación 
Dam y la expresión de fnr y su regulón. La mayor disponibilidad de Fe2+ intracelular en nichos hipóxicos 
favorece la formación de Fe+2-Fur, la unión de Fur a ADN, y la represión de genes diana como fnr. Por su 
parte, FNR requiere condiciones de baja disponibilidad de oxígeno para adoptar su conformación activa, 
y así activar su propia expresión y la de un regulón implicado en la defensa anaerobia de H. influenzae 
frente a estrés nitrosativo. 

Este trabajo también describe el primer caso de variación fenotípica en una población de células 
isogénicas de H. influenzae controlada por metilación, ejemplificada por hipo-metilación en la región 
promotora-reguladora de htpG, un gen asociado a la respuesta bacteriana a estrés térmico. La 
regulación de esta chaperona resulta de una interacción multifactorial que combina metilación, bloqueo 
de la metilación por factor(es) aún desconocido(s) y la acción de FNR. 

Código de colores. Regulón FNR, cuadro gris claro; motivos GATC (negrita); posibles motivos 
de unión de FNR (cuadro gris); posibles motivos de unión de Fur (cuadro rojo); regulación 
epigenética propuesta, flechas discontinuas azules; regulación por factores de transcripción 
propuesta, flechas rojas (Fur) y negras (FNR).
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	k Introducción  
y antecedentes

Stenotrophomonas maltophilia continúa 
siendo un problema de salud con un incre-
mento de casos, especialmente por neu-
monía, en los últimos años (Sader et al., 
2025). El manejo clínico de las infecciones 
por este patógeno nosocomial oportunista 
se dificulta debido a su multi-resistencia 
intrínseca y la habilidad de formar biope-
lículas en los dispositivos médicos. La falta 
de datos reales de la incidencia de infeccio-
nes por S. maltophilia, la heterogeneidad 
genética y fenotípica de las cepas circulan-
tes y el desconocimiento detallado de sus 
mecanismos de patogenicidad y virulencia, 
entre otros, hacen de este microorganis-
mo un reto para los sistemas de salud y la 
comunidad científica.

El Grupo de Patogénesis Bacteriana y 
Antimicrobianos (PatoBAnt) del Instituto de 
Biotecnología y de Biomedicina de la UAB 
trabaja desde hace más de una década en 
descifrar los mecanismos moleculares de 
patogénesis y resistencia en S. maltophilia. 
Una de las líneas de investigación se cen-
tra en estudiar los mecanismos de quorum 
sensing (QS) en esta bacteria. El principal 
sistema de QS en estos microorganismos 
se basa en el ácido graso cis-11-metil-2-do-
decanoico, conocido como DSF (del inglés 
Diffusible Signal Factor) como molécu
la autoinductora. El DSF es sintetizado 
intracelularmente por la enzima RpfF y es 
detectado extracelularmente mediante el 
sistema de dos componentes RpfC/RpfG. 
Todos estos elementos están codificados 
por un clúster genético denominado rpf.

Anteriormente nuestro grupo había 
demostrado que entre las cepas de S. mal-

tophilia podemos encontrar dos variantes 
genéticas del cluster rpf, rpf-1 o rpf-2, 
que determinan mecanismos de regula-
ción del QS y fenotipos diferenciados en 
estas cepas (ver artículo de revisión por 
Huedo et al., 2018). Un estudio posterior 
reveló que estas diferencias genéticas no 
se correlacionan con la mayoría de los 
fenotipos de virulencia y resistencia en 
S. maltophilia, excepto que las cepas del 
tipo rpf-2 tienen en general una capacidad 
aumentada de formar biopelículas proba-
blemente por la presencia de un operón 
para un pili alternativo de tipo Flp/Tad. 
También se encontraron algunas correla-
ciones positivas en cuanto a la resisten-
cia a colistina y algunos Beta-lactámicos 
y la variante rpf, aunque el mecanismo 

detrás de esta relación se desconoce (Yero 
et al., 2020).

Nuestro grupo también ha investigado 
sobre la posible presencia de un sistema 
de QS en S. maltophilia basado en el autoin-
ductor de tipo N-acil homoserina lactona 
(AHL). Todo y que no se ha detectado aún 
una AHL sintasa que justifique la presen-
cia de este sistema, sí hemos demostrado 
la existencia de una proteína de tipo LuxR 
“solo” que responde a AHLs exógenas (ver 
artículo de revisión por Huedo et al. 2018). 
A raíz de un estudio multicéntrico, en el 
que participó nuestro grupo, con 2389 ais-
lados de 22 países se ha demostrado que 
esta proteína está presente en el 89.3% de 
las cepas (Gröschel et al., 2020). 

Foto de grupo (marzo 2024). De izquierda a derecha: Juan Camilo Ortiz, Noelia Gil, Daniel Yero, 
Celeste Gómez, Irene Silva, Joan Lluis Pons, Lidia Sánchez, Xavier Daura, Marc Bravo,  
Oscar Conchillo e Isidre Gibert.

https://www.instagram.com/patobant/

https://www.instagram.com/patobant/
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Más recientemente nuestro grupo ha 
continuado investigando sobre el QS en S. 
maltophilia con objetivos bien definidos: 
(i) estudiar sistemáticamente la red de 
regulación mediada por el QS, (ii), inves-
tigar sobre mecanismos de inhibición del 
QS o quorum quenching (QQ), y (iii), apli-
car estos conocimientos en el diseño de 
nuevas estrategias antimicrobianas. En 
primer lugar, se incorporaron al grupo 
herramientas genéticas para el marcaje 
de cepas con fluorescencia basados en 
transposones mini-Tn7 y su aplicación 
en la visualización de biopelículas median-
te microscopía confocal (Alio et al., 2020; 
Mamat et al., 2023) gracias a la colabora-
ción con el laboratorio de Microbiología 
Celular del Research Center Borstel y la 
Universidad de Hamburg, ambos en Ale-
mania. Adicionalmente se desarrollaron 
métodos analíticos de detección de DSF y 
se determinó cuantitativamente la cinética 
de síntesis de DSF en S. maltophilia durante 
la curva de crecimiento, con un máximo de 
producción al inicio de la fase estacionaria 
(Coves et al., 2023). 

Para el estudio más detallado de la red 
de regulación mediada por QS en S. mal-
tophilia se realizaron estudios de RNA-seq 
estimulando las células con los autoin-
ductores DSF o AHL (Coves et al., 2023). 
Este trabajo permitió identificar un nuevo 
regulador de tipo TetR que controla genes 
relacionados con el catabolismo de áci-
dos grasos y que podría jugar un papel 
en la detección de autoinductores de QS 
intracelularmente. En este mismo estudio 
se describieron los cambios en el trans-
criptoma de S. maltophilia entre la fase de 
crecimiento exponencial y estacionaria. En 
la fase estacionaria se desregulan genes 
relacionados con el metabolismo energéti-
co y transporte de metabolitos, factores de 
transcripción y homeostasis de la membra-
na (Coves et al., 2023; Coves et al., 2024). 
Actualmente estamos estudiando a nivel 
molecular cada componente individual del 
sistema y otros elementos de la cascada 
de señalización para describir una red de 
interacción proteína-proteína y regulación 
genética mediada por QS en S. maltophilia. 
Este proyecto está financiado por el Plan 
Estatal de Investigación Científica y Técnica 
y de Innovación (PID2023-150290OB-I00).

En cuanto a posibles sistemas de QQ en S. 
maltophilia, identificamos y caracterizamos 

recientemente una enzima con actividad 
dual penicilina y AHL acilasa (Bravo et al., 
2025). Esta enzima es capaz de degradar 
diferentes moléculas de tipo AHL que S. 
maltophilia podría encontrar en el ambien-
te producidas por otros microorganismos. 
Esta enzima tiene un papel fisiológico en 
la modulación de la resistencia intrínseca 
a Beta-lactámicos, formación de biope-
lículas y el fitness bacteriano. En cuanto 
a la inhibición del sistema de QS basado 
en DSF hemos trabajado en colaboración 
con un grupo de la University College Cork 
en Irlanda evaluando compuestos quími-
cos derivados de este autoinductor como 
estrategia antibacteriana y anti-biopelícu-
la (Gómez et al., 2023). Actualmente conti-
nuamos con esta colaboración evaluando 
nuevos derivados del DSF y además con el 
grupo de la Dra. Rosario Núñez del Insti-
tuto de Ciencia de Materiales de Barcelo-
na (ICMAB-CSIC) estudiando derivados de 
clústeres de boro como antimicrobianos 
y posibles portadores de autoinductores 
de QS.
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Molecular Basis of Adaptation Lab.
Integrones: evolución y resistencia  
a antibióticos y a bacteriófagos
JOSÉ ANTONIO ESCUDERO
Universidad Complutense de Madrid CNB-CSIC (España)

joseantonioescudero@yahoo.es

El grupo de Bases Moleculares de la 
Adaptación (MBA, por sus siglas en inglés) 
es un grupo creado en la Facultad de 
Veterinaria de la UCM en 2018 (www.ucm.
es/mbalab) pero que pronto se muda-
rá al Centro Nacional de Biotecnología 
(CNB-CSIC). Actualmente se compone de 
7 miembros cuyo trabajo se centra en el 
estudio de los integrones, una plataforma 
genética de gran importancia en el mundo 
de la resistencia a antibióticos. 

Los integrones son máquinas de recom-
binación capaces de incorporar al genoma 
bacteriano nuevos genes. Estos vienen 
codificados en una estructura moviliza-
ble denominada cassette (Escudero et al., 
2015). La integrasa permite la captación y 
acumulación de cassettes formando una 
colección de funciones con valor adapta-
tivo. Los cassettes codifican genes gene-
ralmente desprovistos de promotor, y se 
expresan desde el promotor Pc próximo 
al sitio de integración. La expresión de la 
integrasa está controlada por la respuesta 
SOS del hospedador (Guerin et al., 2009); 
en ausencia de estrés la colección de cas-
settes es estable, pero si la respuesta SOS 
se activa, la integrasa puede, además de 
captar nuevos cassettes, reordenar los 
existentes para modular sus niveles de 
expresión (Souque et al., 2021). Esto hace 
de los integrones memorias adaptativas 
bacterianas de bajo coste que dan a su 
hospedador adaptación a demanda. 

En MBA estamos interesados en muchas 
facetas diferentes de los integrones, desde 
la capacidad de adaptación que confieren a 
las bacterias hasta su origen evolutivo. Por 
un lado, trabajamos en descifrar su valor 
adaptativo para bacterias clínicas cuando 
portan genes de resistencia a antibióticos. 
Esto toma diferentes formas. Por un lado, 
Alberto Hipólito mide el coste biológico de 
todos los genes de resistencia descritos en 
integrones hasta la fecha (¡más de 170!) 
en Escherichia coli. Esta labor está sien-

Equipo de MBA. De izquierda a derecha: Amalia Prieto, Alberto Hipólito, Ester Vergara, José Antonio 
Escudero (IP), Nicolas Kieffer, Laura Ortiz-Miravalles y André Carvalho.

do ampliada por Laura Ortiz-Miravalles a 
otros entornos genéticos de importancia 
clínica, y, junto con Amalia Prieto, también 
a diferentes condiciones ambientales 
importantes (Ortiz-Miravalles and Prieto et 
al., 2025). Por otro lado, para comprender 
mejor el valor adaptativo de los integro-
nes también estamos descubriendo nue-
vas funciones codificadas en cassettes que 
hasta ahora eran de función desconocida. 
Nicolás Kieffer y Alberto han descubierto 
recientemente la presencia de sistemas de 
resistencia a bacteriófagos en integrones 
(Kieffer and Hipólito et al., 2025); y Nicolás, 
además, ha descubierto una nueva familia 
de genes de resistencia a fosfomicina que 
está caracterizando actualmente.

Además de la perspectiva Eco & Evo y 
funcional, nos gustan los aspectos gené-
ticos más fundamentales, como la regu-

lación de la expresión de los diferentes 
elementos del integrón, como la integrasa 
y el array de cassettes. Por un lado, André 
Carvalho ha cambiado nuestra compren-
sión de cómo se expresan los genes en el 
array, revelando que cada cassette modula 
a su manera los niveles de transcripción 
que llegan desde el Pc al siguiente casse-
tte de la colección (Carvalho et al., 2024). 
También hemos aclarado una controversia 
sobre si existen riboswitches que regulan 
la expresión de algunos genes de resisten-
cia (Hipólito et al., 2022). Además, durante 
su postdoctorado, Paula Blanco demos-
tró que en integrones cromosómicos con 
arrays muy largos hay cassettes que no 
codifican genes sino promotores (Blanco 
et al., 2024a), por lo que no son estructu-
ras tan silenciosas. También borró, junto 
con Filipa Trigo da Roza (ahora en el PBE-
lab, CNB-CSIC), el superintegrón de Vibrio 

http://www.ucm.es/mbalab
http://www.ucm.es/mbalab
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integrones cromosómicos, por su longitud 
y fuerte estabilización (Blanco and Trigo da 
Roza et al., 2024b). Por otro lado, Amalia 
está caracterizando la heterogeneidad 
fenotípica de la expresión de la integrasa, 
co-dirigida por Lucía García-Pastor, profe-
sora en Farmacia (UCM) y antigua postdoc 
del laboratorio. 

Por último, también nos gusta explorar 
el potencial biotecnológico del integrón. 
Durante su tesis en MBA, Filipa desarro-
lló una plataforma bacteriana que capta 
cassettes de integrón directamente desde 
ADN genómico de forma independiente 
de secuencia y de función. Esta herra-
mienta permite establecer librerías de 
cassettes de forma rápida, sensible y 
específica, que pueden usarse fácilmente 
para el descubrimiento de nuevos genes 
con funciones deseadas. Su trabajo ha 
dado lugar a tres patentes y esperamos 
publicarlo pronto. 

El objetivo de MBA es, en definitiva, 
entender el funcionamiento y el valor 
adaptativo de los integrones en los hos-
pitales y fuera de ellos. Cada persona 
en MBA tiene un proyecto propio y Ester 
Vergara, técnico de laboratorio, facilita el 
avance de todos. A menudo hay sinergias 
entre resultados, por lo que las colabo-
raciones entre nosotros son numerosas. 
También tenemos magníficos colaborado-
res externos a los que estamos muy agra-
decidos. Y, por supuesto, nuestro trabajo 
solo es posible gracias al apoyo de muchas 
instituciones, especialmente el Ministerio 
de Ciencia, Innovación y Universidades; 
el European Research Council (a través 
de una Starting Grant); la Comunidad de 
Madrid (Prog. Atracción de Talento); y aho-
ra, también, de la Fundación La Caixa. A 
todas ellas les estamos muy agradecidos. 
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Figura 1. Estructura y funcionamiento del integrón.
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Grupo de Estrés y Evolución Bacteriana
JESÚS BLÁZQUEZ 
Departamento de Biotecnología Microbiana. Centro Nacional de Biotecnología (CNB). Consejo Superior de Investigaciones 
Científicas (CSIC). C/Darwin, 3; 28049-Madrid (España)

blazquez@cnb.csic.es

Miembros del grupo. De izquierda a derecha: Ángel Ruiz, Pablo García, Elisa Anchuelo, Esmeralda Cebrián, Jesús Blázquez, Laura Romero, Otto Hagen,  
Isabel Martín, Sonia Gullón.

El grupo de Estrés y Evolución Bacteriana 
del Centro Nacional de Biotecnología (CNB-
CSIC) estudia los mecanismos moleculares 
que limitan o promueven la resistencia a 
los antibióticos en bacterias. Uno de sus 
hallazgos más relevantes ha sido la identifi-
cación de un sistema alternativo de correc-
ción de errores en el ADN, exclusivo de las 
actinobacterias y algunas arqueobacterias. 
Este sistema, basado en la proteína NucS, 
es estructural y evolutivamente distinto al 
sistema canónico de reparación de errores 
(MMR, por sus siglas en inglés), basado en 
las proteínas MutS y MutL y presente en la 
mayoría de los organismos.

NucS actúa como un factor de reparación 
del ADN corrigiendo errores de apareamien-
to de bases (mismatches) que ocurren duran-
te la replicación. En actinobacterias como 
Mycobacterium y Streptomyces, NucS se asocia 
con la ADN polimerasa, detecta los desajus-
tes en el apareamiento de bases y facilita su 
corrección con la intervención de proteínas 
aún no identificadas. Además, NucS inhibe la 
recombinación entre secuencias de ADN no 
idénticas (recombinación homeóloga), siendo 
crucial para la estabilidad genética.

La ausencia o mal funcionamiento de 
NucS provoca un aumento drástico en la 

tasa de mutación, generando cepas hiper-
mutadoras que favorecen la adaptación 
bacteriana a presiones selectivas como 
los tratamientos antimicrobianos. El grupo 
del CNB investiga la frecuencia con la que 
aparecen variantes de NucS con actividad 
baja o nula en cepas clínicas de Mycobacte-
rium tuberculosis y Mycobacterium absces-
sus, y cómo estas variantes se relacionan 
con la aparición de resistencias. Este 
fenómeno es especialmente relevante en 
M. tuberculosis, que desarrolla resistencia 
exclusivamente por mutación, ya que no 
adquiere genes mediante transferencia 
horizontal. 
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de reparación tiene implicaciones pro-
fundas para comprender la biología de 
las actinobacterias y podría abrir nuevas 
posibilidades terapéuticas. Además, este 
conocimiento tiene aplicaciones en biotec-
nología: puede utilizarse para modular la 
estabilidad genética en la producción de 
compuestos industriales y biomédicos en 
Streptomyces y otras actinobacterias.
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Ecosistemas extremos, vida extraordinaria: 
cuatro décadas de investigación  
en microorganismos halófilos
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BLANCA VERA-GARGALLO, DÁŠA STRAKOVÁ, ALICIA GARCÍA-ROLDÁN
Departamento de Microbiología y Parasitología, Facultad de Farmacia, Universidad de Sevilla (España)
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Foto de grupo. De izquierda a derecha: Dáša Straková, Alicia García-Roldán, Antonio Ventosa,  
Cristina Sánchez-Porro, Blanca Vera-Gargallo, Mª José León y Rafael R. de la Haba.

En nuestro grupo “Estudio de Microorga-
nismos Halófilos” (BIO213) llevamos más 
de cuatro décadas investigando sobre 
estos organismos microscópicos capaces 
de prosperar en ambientes con altas con-
centraciones de sal, donde la mayoría de 
los seres vivos no sobrevivirían.

Durante este dilatado periodo hemos 
trabajado en diversas áreas, desde el aisla-
miento y la caracterización de nuevas espe-
cies de arqueas y bacterias halófilas, hasta 
el estudio de su ecología, fisiología, metabo-
lismo, genética y evolución. Para ello hemos 
combinado métodos clásicos de cultivo en 
laboratorio con técnicas modernas como la 
metagenómica, que permite analizar direc-
tamente el ADN presente en un ambiente 
sin necesidad de cultivar los organismos.

Nuestros estudios pioneros en metage-
nómica abrieron caminos inéditos para 
comprender los ecosistemas hipersali-
nos. Hoy en día, centramos gran parte de 
nuestra investigación en dos escenarios 
principales: las salinas solares y los suelos 
salinos, hábitats donde descubrimos for-
mas de vida de gran interés científico y con 
enorme potencial biotecnológico.

	k Salinas marinas
Nuestras primeras investigaciones 

metagenómicas se realizaron hace más 
de 15 años en las salinas “Bras del Port” 
(Santa Pola, Alicante) y de Isla Cristina 
(Huelva) mediante pirosecuenciación 454. 
Allí analizamos la diversidad de microor-
ganismos procariotas en estanques con 
distintos niveles de salinidad. Con el tiem-
po, hemos ampliado también el estudio a 
otros estanques salinos como los de Isla 
Bacuta (Huelva) utilizando tecnologías 
de secuenciación más avanzadas, como 
Illumina, lo que nos ha permitido recons-
truir numerosos Metagenome-Assembled 
Genomes (MAGs) y descubrir cómo varía la 

composición microbiana según la concen-
tración de sal.

Un hallazgo llamativo ha sido compro-
bar que la diversidad microbiana no se 
reduce drásticamente con el aumento de 
la salinidad, como se pensaba inicialmen-
te, aunque sí cambia la composición de 
las comunidades. Además, confirmamos 
que a mayor salinidad predominan las 
arqueas, pero descubrimos rutas meta-
bólicas inesperadas, vinculadas a un incre-
mento en los genes de síntesis de novo de 
solutos compatibles relacionados con la 
estrategia de osmorregulación “salt-out”, 
hasta entonces asociada principalmente 
con el dominio Bacteria. También hemos 
puesto de manifiesto la capacidad de cier-
tos grupos de microorganismos de sinte-
tizar compuestos esenciales como biotina 
o β-carotenos, entre otros.

Otro descubrimiento destacado de estos 
estudios fue la detección, en los estanques 
de salinidad intermedia, de numerosas 
secuencias correspondientes a un grupo 
no descrito previamente, perteneciente 
a la clase Gammaproteobacteria. Tras un 
exhaustivo trabajo de aislamiento y carac-
terización describimos un nuevo género 
bacteriano, Spiribacter, hoy con siete espe-
cies reconocidas, una mayoría descrita por 
nuestro grupo. 

Los estudios genómicos de especies del 
género Spiribacter han permitido determi-
nar adaptaciones de estas bacterias haló-
filas que les permiten crecer óptimamente 
en condiciones extremas no solo de sali-
nidad, sino de limitación de nutrientes y 
otros factores ambientales adversos. Estos 
microorganismos poseen genomas muy 
reducidos, si bien presentan una diversi-
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azufrados inorgánicos, incluyendo tiosul-
fato y tetrationato. La presencia de genes 
que codifican la enzima tiosulfato deshidro-
genasa sugiere su capacidad para oxidar 
el tiosulfato a tetrationato, posibilitando 
una respiración aeróbica y anaeróbica. 
Un aspecto muy relevante del genoma de 
Spiribacter es la presencia de genes relacio-
nados con el catabolismo de solutos com-
patibles, que le permite no solo acumular 
dichos compuestos para su balance osmó-
tico sino, adicionalmente, utilizar dichos 
compuestos (específicamente hidroxipro-
lina, myo-inositol y L-prolina) como fuente 
de carbono y energía cuando los requiera.

También hemos descrito, dentro del 
dominio Archaea, un nuevo orden (Haloru-
tilales), una nueva familia (Halorutilaceae) 
y también varios géneros: Halorutilus, 
Haloglomus y Halosegnis. Además, hemos 
descrito varias especies microbianas de 
géneros ya conocidos como Salinivibrio, 
Halorubrum o Natronomonas, entre otros. 
Halorutilus salinus es una haloarquea con 
un genoma muy simplificado (2.1 Mb), sien-
do el más pequeño de los descritos hasta la 
fecha en haloarqueas, relacionado con un 
tipo de vida auxotrófica y con requerimien-
tos nutricionales muy reducidos. Dicho 
microorganismo crece exclusivamente en 
medios definidos, con piruvato como úni-
ca fuente de carbono y energía, no siendo 
capaz de utilizar otras fuentes habitualmen-
te empleadas por haloarqueas. Asimismo, 
en el genoma de esta nueva haloarquea 
destaca la presencia del set completo de la 
ruta de degradación del nucleótido mono-
fosfato mediante la enzima RuBisCO.

	k Suelos salinos
Otro de los escenarios de estudio de 

nuestro grupo son los suelos hipersalinos 
de las Marismas del Odiel (Huelva). Aquí, la 
salinidad extrema se combina con la pre-
sencia de metales pesados, lo que convier-
te este ecosistema en un auténtico desafío 
para la vida.

Gracias a la secuenciación masiva de 
numerosas muestras, primero mediante 
pirosecuenciación 454 y, posteriormente, 
con secuenciación Illumina, hemos podido 
analizar y comparar la diversidad de estos 
suelos con la de las salinas solares, deter-
minando que los suelos albergan comuni-
dades microbianas mucho más diversas. 
Hemos reconstruido más de 4.000 MAGs. 
De ellos, 273 se clasificaron como de cali-
dad media (≥50% de completitud; <10% de 

contaminación), mientras que 11 cumplie-
ron los estándares de alta calidad (>90% de 
completitud; <5% de contaminación). Un 
análisis exhaustivo de estos reveló que los 
MAGs asignados al dominio Bacteria fue-
ron, en general, más completos y menos 
contaminados que aquellos clasificados 
como Archaea. Entre los MAGs de alta cali-
dad, solo uno pudo identificarse a nivel de 
especie (Pseudomonas taetrolens), mien-
tras que los demás se clasificaron a nivel 
de familia o superior. El análisis genómico 
comparativo de estos MAGs reveló ras-
gos metabólicos clave relacionados con la 
supervivencia en condiciones de extrema 
salinidad y exposición a metales pesados.

Estos estudios también han puesto de 
relieve rutas metabólicas únicas y han 
permitido describir nuevos taxones no cul-
tivados (Candidatus) que amplían nuestro 
conocimiento sobre la vida en condiciones 
extremas. Además, mediante enfoques de 
culturómica, hemos identificado un nuevo 
género, Terrihalobacillus, y varias especies 
de los géneros Aquibacillus, Pseudidioma-
rina, Halonotius, Halogeometricum, Halomi-
croarcula, Natrinema y Fodinibius, algunos 
de ellos implicados en procesos metabóli-
cos de gran relevancia, como la biosíntesis 
de vitaminas (tiamina o biotina).

En resumen, lo que parece un mundo 
hostil e inhabitable, estanques de sal casi 
saturada o suelos contaminados con meta-
les, resulta ser un laboratorio natural don-
de florece una sorprendente diversidad de 
vida microbiana. Cada hallazgo no solo 
nos ayuda a entender cómo la vida puede 
adaptarse a condiciones extremas, sino 
que también abre puertas a aplicaciones 
biotecnológicas con gran potencial.
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Foto de grupo. Miembros del grupo de investigación “Genética de Micobacterias” en el jardín del hall de la Facultad de Medicina de la Universidad  
de Zaragoza.

Descripción general del Grupo

El Grupo de Investigación “Genética de 
Micobacterias” de la Universidad de Zara-
goza, y perteneciente al CIBER de Enfer-
medades Respiratorias del Instituto de 
Salud Carlos III y al Instituto de Investiga-
ción Sanitaria de Aragón, está subdividido 
en cuatro líneas de investigación inter-
disciplinares que trabajan en descifrar 
aspectos clave de la biología de Mycobac-
terium tuberculosis, la bacteria que causa 
la tuberculosis, y de otros microorganis-
mos patógenos.

	k Situación actual  
de la tuberculosis

La tuberculosis (TB) ha sido la enferme-
dad infecciosa más mortal a lo largo de 
la historia, hoy lo sigue siendo al cobrar-
se 1,25 millones de vidas cada año. Aún 
más alarmante es la aparición de cepas 
resistentes a los, ya de por sí escasos, fár-
macos antituberculosos que hacen que el 
tratamiento sea difícil o incluso imposible. 
A este hecho hay que sumarle la dificul-
tad para encontrar nuevos fármacos y la 
relativa facilidad con que la bacteria de la 
tuberculosis desarrolla resistencia a los 
mismos. La epidemia de la TB se mantiene 
a pesar de existir una vacuna, denominada 

BCG. Esto se debe a la eficacia de BCG en 
la prevención de la tuberculosis pulmonar 
en niños, pero a su gradual pérdida de efi-
cacia en adolescentes y adultos.

	k Línea “Nuevas vacunas 
contra la tuberculosis”  
IP: Carlos Martín

Nuestro trabajo se centra en MTBVAC, 
una nueva vacuna viva atenuada contra 
la tuberculosis, diseñada para mejorar la 
protección de la BCG en recién nacidos y 
proteger frente a las formas respiratorias 
en adolescentes y adultos. MTBVAC se ha 
construido mediante ingeniería genética 
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bacterium tuberculosis, eliminando genes 
de virulencia para hacerla segura y con-
servando antígenos ausentes en BCG, 
buscando inducir una mayor respuesta 
inmunitaria. En modelos animales, inclui-
dos primates, ha mostrado una protec-
ción superior frente a M. tuberculosis. El 
proyecto está liderado por la empresa 
biotecnológica española Biofabri, en cola-
boración con la Universidad de Zaragoza, 
TBVI, IAVI, Bharat Biotech en India y FAP 
en Brasil, que apoyan el desarrollo clínico 
y la futura distribución internacional. MTB-
VAC ha demostrado seguridad e inmuno-
genicidad en ensayos clínicos en Europa y 
África. Actualmente se encuentra en fase 3 
de eficacia en recién nacidos en Sudáfrica, 
mientras se desarrollan estudios en ado-
lescentes, adultos y personas con VIH. En 
India está previsto iniciar un ensayo fase 
3 de eficacia en adolescentes y adultos en 
2025. MTBVAC busca contribuir a la lucha 
global contra la tuberculosis.

	k Línea “Evolución  
pato-adaptativa del  
complejo M. tuberculosis  
a su hospedador” 
IP: Jesús Gonzalo-Asensio

La TB afecta a humanos, pero también 
a otros mamíferos. Sus agentes causales 
se engloban dentro del denominado Com-
plejo M. tuberculosis (MTBC). El MTBC com-
prende diversos linajes con una homología 
genómica mayor al 99.95%. Esto, unido a 
la ausencia de factores de virulencia “clá-
sicos”, o la falta de transferencia genética 
horizontal, hace que comprender los meca-
nismos de adaptación patógeno-hospeda-
dor sea un reto. Nuestro equipo estudia el 
sistema de dos componentes PhoPR, como 
un actor esencial para el control de la viru-
lencia del MTBC. De hecho, la inactivación 
del gen phoP es uno de los fundamentos 
de la vacuna MTBVAC. Actualmente, diri-
gimos nuestra investigación al estudio de 

polimorfirsmos en los genes phoPR recien-
temente descritos en el contexto clínico, o 
a la inhibición genética y farmacolócica del 
sistema PhoPR, como una posible diana de 
terapias antivirulencia. Otro mecanismo de 
interacción del MTBC con su hospedador 
recientemente descrito es la importancia 
de la vitamina B12 para el desarrollo de la 
enfermedad de la TB, y actualmente tra-
tamos de explotar esta interacción para el 
desarrollo de nuevos antimicrobianos.

	k Línea “Desarrollo  
de Antimicrobianos” 
IPs: Santiago Ramón-García 
y Ainhoa Lucía Quintana 

La línea de antimicrobianos de GGM 
centra su trabajo en diferentes apro-
ximaciones preclínicas y clínicas orien-
tadas al desarrollo de nuevas terapias 
antimicrobianas frente a M. tuberculosis, 
micobacterias no-tuberculosas y bacte-
rias Gram-positivas o Gram-negativas con 
resistencia múltiple a antibióticos. Las dis-
tintas actividades que se realizan incluyen 
i) el descubrimiento de nuevas moléculas 
con actividad antimicrobiana y la caracte-
rización de su modo de acción y mecanis-
mos de resistencia, ii) el reposicionamiento 
de fármacos con aplicaciones antimicro-
bianas explorando combinaciones y siner-
gias que mejoren la eficacia terapéutica, 
iii) el uso de nanopartículas como vehícu-
los de liberación de antimicrobianos, con 
el fin de aumentar su actividad y reducir 
posibles efectos adversos, y iv) el uso de 
modelos farmacocinéticos y farmacodiná-
micos basados en la tecnología in vitro del 
“Hollow Fiber System”. Finalmente, el equipo 
aplica sus desarrollos preclínicos a la clíni-
ca, coordinando en África el mayor ensa-
yo clínico para la optimización de terapias 
para el tratamiento de la Úlcera de buruli.

El equipo también participa activamen-
te en diversas actividades divulgativas, y 
coordina el proyecto MicroMundo en la 

Universidad de Zaragoza, siendo un refe-
rente en cuanto a innovación educativa, al 
mismo tiempo que una fuente de aislados 
bacterianos productores de sustancias 
antimicrobianas. 

	k Línea “Epidemiología  
de la tuberculosis  
y mecanismos de latencia” 
IP: Sofía Samper

Nuestros estudios sobre TB multirresis-
tente en España, iniciados en 1998, demos-
traron la importancia de una vigilancia 
continua y trans-territorial, con impacto 
directo en políticas de salud pública. Nos 
centramos en el estudio molecular de la 
TB, con una destacada contribución a 
la vigilancia epidemiológica en Aragón y 
a nivel nacional. El grupo de trabajo, EPI-
MOLA, incluye a microbiólogos y epidemió-
logos, para el estudio de la tuberculosis en 
Aragón. Mediante el análisis genómico de 
M. tuberculosis, hemos identificado facto-
res de transmisión, caracterizado brotes 
relevantes y desarrollado herramientas 
para el diagnóstico rápido de linajes espe-
cíficos, como M. africanum (L6). La secuen-
ciación WGS ha sido clave para estudiar 
los 26 brotes mayores en Aragón, con la 
caracterización de las cepas causantes. 
Hemos colaborado en el seguimiento de 
un brote de 25 años en Canarias, y par-
ticipado en la red europea ERLTB-Net, la 
cual ha fortalecido la vigilancia de cepas 
multirresistentes y la implementación de 
controles de calidad en WGS.
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Unidad de Resistencia  
a los Antimicrobianos (ARU)
ANDREA ESTUPIÑÁN, JAVIER F FAVIERES, ANGEL FERNÁNDEZ, WYATT LEPENSKE, NATALIA MONTERO, 
MICHAEL MORALES, ANA RÍOS, SERGIO MARTÍNEZ CAMPOS, MARIO PULIDO-VADILLO, CARLOS SERNA, 
LUCIA VERGARA, BRUNO GONZALEZ-ZORN
Universidad Complutense de Madrid (España)

bgzorn@ucm.es

Miembros actuales de ARU. Arriba: Wyatt Le Penske, Bruno Gonzalez-Zorn Javier F Favieres,  
Angel Fernández, Mario Pulido-Vadillo, Abajo, Andrea Estupiñán Dra. Ana Ríos, Natalia Montero Lucia 
Vergara, Sergio Martínez Campos, Michael Morales, Carlos Serna.

La Unidad de Resistencia a los Anti-
microbianos (ARU) de la Universidad 
Complutense de Madrid es un grupo de 
investigación centrado en el estudio de la 
resistencia bacteriana a los antibióticos 
desde una perspectiva multidisciplinar. 
La unidad aborda la resistencia como un 
fenómeno complejo que afecta simultá-
neamente a la medicina humana, la vete-
rinaria, la producción animal, los alimentos 
y el medio ambiente. Para ello adopta el 
marco de One Health, que permite anali-
zar el flujo de genes de resistencia y bac-
terias resistentes entre distintos entornos 
y especies.

	k Enfoque Genético  
y Genómico

Uno de los principales ejes de trabajo 
de la ARU es la caracterización genética 
y genómica de la resistencia. El grupo 
estudia elementos móviles como plás-
midos, integrones y transposones que 
portan genes de resistencia y facilitan su 
diseminación horizontal entre bacterias. 
ARU analiza el contexto genético y las 
bases moleculares de la resistencia. Este 
enfoque permite caracterizar no solo qué 
genes están presentes, sino también cómo 
se organizan y qué mecanismos favorecen 
su transferencia. La caracterización básica 
de estos elementos es esencial para ARU 
y para descubrir las vías de emergencia y 
evolución de los microorganismos.

	k Epidemiología Molecular 
de Clones Resistentes

Otra línea destacada es la epidemio-
logía molecular, que busca rastrear la 
circulación de clones bacterianos resis-
tentes en diferentes contextos. ARU ana-
liza la presencia y distribución de cepas 

de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y 
otras bacterias asociadas a infecciones en 
humanos y animales. ARU estudia cómo 
ciertos clones se expanden en hospita-
les, explotaciones ganaderas y entornos 
urbanos. Estos análisis permiten detec-
tar patrones de transmisión y establecer 
vínculos entre casos clínicos y reservorios 
animales o ambientales.

	k Entornos Ambientales  
y Resistomas

La resistencia a los antibióticos no se limi-
ta a los hospitales o a la clínica veterinaria. 
La ARU dedica parte de su investigación 
a los entornos ambientales, en particu-
lar a aguas residuales, suelos agrícolas y 
productos alimentarios. Estos estudios 
muestran que los genes de resistencia 
circulan también fuera de los espacios clí-
nicos y que el medio ambiente actúa como 

un reservorio que contribuye a la persis-
tencia del problema. El análisis metage-
nómico de aguas residuales, por ejemplo, 
ofrece una herramienta para monitorizar 
la carga de resistencia en la comunidad y 
evaluar el impacto de las políticas de uso 
de antibióticos.

	k Colaboración  
y Asesoramiento Científico

El trabajo de la ARU no se limita a la inves-
tigación básica. La unidad participa en 
proyectos internacionales y colabora con 
organismos como la Organización Mundial 
de la Salud (OMS), la Alianza Europea de 
Salud Pública, la FAO, Agencia Española 
de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS) etc. Su papel en estas redes 
consiste en aportar datos científicos que 
ayudan a diseñar programas de vigilancia 
y estrategias de control de la resistencia. 



58

ESPECIAL MICROBIOLOGÍA MOLECULAR SEM@foro
N

.º
 8

0 
  

D
IC

IE
M

B
R

E
 2

02
5 Asimismo, la unidad asesora en la elabo-

ración de planes nacionales de acción que 
promueven el uso prudente de antibióti-
cos y la reducción de su consumo.

	k Formación  
de Investigadores

Un aspecto fundamental de la ARU es su 
función en la formación académica y cien-
tífica. El grupo integra a estudiantes de 
grado, máster y doctorado, que participan 
en proyectos de investigación en microbio-
logía, genómica y epidemiología. En ARU se 
han llevado a cabo veinte Tesis doctorales, 
muchas de ellas realizadas por, hoy, lide-
res en sus áreas. Desde aquí, nuestro agra-
decimiento a todos ell@s. Esta dimensión 
formativa permite que los estudiantes de 
grado y doctorado abracen la investigación 
y que adquieran competencias aplicables 
tanto en investigación básica como en 
salud pública.

	k Perspectiva Internacional
La resistencia a los antimicrobianos es 

un problema de escala global, y la ARU 
mantiene colaboraciones con centros de 
investigación en Europa, América Latina, 
África y Asia. Lleva 20 años colaboran-
do con Ghana, y actualmente lidera One 
Health de la alianza europea Una Europa. 
Estos vínculos permiten entender y poner 
en práctica ayudas investigadoras entre 
países y contextos con distintos niveles de 
uso de antibióticos y regulaciones diver-
sas. En regiones con menos recursos, don-
de el acceso a antibióticos y su regulación 
son más limitados, la cooperación facilita 
la transferencia de conocimientos y el for-
talecimiento de capacidades locales.
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MicrobiomicsEHU Research Group
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MAIALEN AREITIO, LEIRE MARTIN-SOUTO, ANDONI RAMIREZ-GARCIA
Laboratorio de Microbiología Fúngica. Departamento de Inmunología, Microbiología y Parasitología. Universidad del País Vasco/Euskal 
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aitor.rementeria@ehu.eus

Miembros del grupo MicrobiomicsEHU.

El grupo de investigación MicrobiomicsE-
HU de la Universidad del País Vasco / Eus-
kal Herriko Unibersitatea (UPV/EHU) lleva 
más de 25 años estudiando las infecciones 
micóticas, cuya incidencia está aumentan-
do a nivel mundial afectando a millones de 
personas, principalmente inmunodeprimi-
das, con tasas de mortalidad que suelen 
superar el 50%. Esta elevada mortalidad 
se debe a varios factores como la enferme-
dad de base de los pacientes, la virulencia 
de los propios hongos, el retraso diagnós-
tico debido a una falta de métodos rápi-
dos, específicos y sensibles de detección 
y el aumento preocupante de las resis-
tencias a los antifúngicos utilizados en los 
tratamientos. 

Nuestras investigaciones se centran en 
el estudio de las bases celulares, molecu-
lares y genéticas implicadas en la génesis 
y desarrollo de diferentes enfermedades 
fúngicas. Estos estudios se realizan con 
un enfoque multidisciplinar y aplicado, 
para lo que utilizamos diferentes técnicas 
“ómicas”, moleculares, inmunológicas y 
bioquímicas, y el uso de plataformas bioin-
formáticas para el análisis de datos. Este 
uso de técnicas de biología molecular nos 
permite estudiar la virulencia, la resisten-
cia a los antifúngicos y otros factores rele-
vantes de los hongos en su interacción con 
el hospedador y el medio ambiente. 

Entre las técnicas moleculares emplea-
das en estos estudios nos gustaría indicar 
algunas. En primer lugar, realizamos estu-
dios transcriptómicos, mediante RNAseq 
o con el uso de microchip de expresión 
de genoma completo, confirmando los 
resultados obtenidos por otras técnicas 
como la RT-qPCR o Western Blot (WB). Los 
diferentes genes detectados y seleccio-
nados con las técnicas anteriores por su 
implicación en la virulencia se estudian 

generando mutantes mediante la tecno-
logía CRISPR-Cas9, y caracterizándolos 
mediante técnicas fenotípicas, genotípicas, 
proteómicas, y transcriptómicas. Poste-
riormente, realizamos estudios de virulen-
cia de estas cepas mutadas en diferentes 
modelos tanto animales (Mus musculus y 
Galleria mellonella) como de líneas celula-
res. Por otro lado, también estudiamos las 
proteínas más relevantes implicadas en la 
interacción con el hospedador detectadas 
mediante diferentes técnicas inmunopro-
teómicas como WB en una y dos dimen-
siones, e identificando las proteínas más 
interesantes mediante LC-MS/MS (Liquid 
Chromatography–Mass Spectrometry). 

Centramos nuestros esfuerzos princi-
palmente en el estudio de las especies 
fúngicas Aspergillus fumigatus, Candida 
albicans, Candidozyma (Candida) auris y 
especies de los géneros Scedosporium/
Lomentospora, todas ellas incluidas en la 
lista de patógenos fúngicos prioritarios 

de la OMS (2022). Entre estos hongos se 
encuentra el patógeno de transmisión 
aérea más frecuente entre los hongos fila-
mentosos, A. fumigatus. En esta línea, nues-
tro propósito es completar los vacíos del 
conocimiento sobre esta especie, conocer 
mejor las características de este hongo, su 
plasticidad genética y sus capacidades de 
virulencia. Además, analizamos las resis-
tencias a antifúngicos y cómo A. fumigatus 
puede desarrollarlas.

Los hongos de los géneros Scedosporium/
Lomentospora están asociados a infeccio-
nes graves en pacientes inmunodeprimi-
dos y son de especial relevancia por su 
impacto en pacientes con fibrosis quística 
(pFQ), donde representan los segundos 
hongos filamentosos más prevalentes, 
solo por detrás del género Aspergillus. En 
estos pacientes, la colonización del tracto 
respiratorio puede volverse persistente y 
derivar en síndromes clínicos graves cuyo 
tratamiento es especialmente complejo 
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hongos a los antifúngicos disponibles. 
Ante la limitada disponibilidad de herra-
mientas, trabajamos en la identificación de 
nuevas dianas diagnósticas y terapéuticas. 
A partir de extracto antigénico de Scedos-
porium boydii hemos desarrollado diferen-
tes sistemas diagnósticos: una plataforma 
ELISA y un test serológico rápido tipo DIA 
(Dot Immunobinding Assay) que permiten 
monitorizar la respuesta humoral específi-
ca frente a Scedosporium/Lomentospora, en 
menos de 15 minutos en el segundo caso. 
Actualmente, continuamos profundizando 
en la caracterización de antígenos específi-
cos e investigando nuevas moléculas clave 
que puedan contribuir a mejorar las herra-
mientas serológicas disponibles. 

Nuestro grupo también lleva varios años 
investigando dos especies fúngicas clí-
nicamente relevantes como C. albicans y 
Cz. auris. Por ejemplo, estamos realizando 
estudios sobre la resistencia intrínseca de 
Cz. auris frente a diversos tipos de estrés, 
tanto ambientales como inducidos por 
tratamientos antifúngicos. Finalmente, 
estamos especialmente interesados en 
la relación de C. albicans en el desarrollo 
y la progresión de procesos cancerosos. 
Hemos demostrado que la respuesta infla-
matoria inducida por C. albicans es capaz 
de promover un fenotipo más agresivo en 
las células de melanoma o de cáncer colo-
rrectal (CCR). Paralelamente, comparamos 
el papel de C. albicans en comparación con 
otras levaduras asociadas a una microbio-
ta intestinal saludable, como Saccharomy-
ces cerevisiae, analizando su influencia en 
el desarrollo de metástasis. 

Todos estos estudios anteriores nos ayu-
dan a conocer mejor la biología de estos 
hongos, nos permiten detectar dianas 
para el desarrollo de nuevos antifúngicos 
o desarrollar técnicas para su diagnóstico 
rápido y especifico. Los resultados obte-
nidos pueden tener gran relevancia para 
mejorar el pronóstico de los pacientes 
infectados y así poder disminuir la morta-
lidad asociada a las mismas. 

En cuanto a nuestras colaboraciones, 
participamos activamente en grupos de 

trabajo internacionales, como el de Asper-
gillus terreus y el grupo sobre Infecciones 
Fúngicas Respiratorias en Fibrosis Quística 
(Fungal Respiratory Infections in Cystic Fibro-
sis) de la ISHAM (International Society for 
Human and Animal Mycology), siendo este 
último co-coordinado por uno de nuestros 
investigadores. Además, mantenemos 
colaboraciones estables con grupos de 
investigación de múltiples instituciones en 
países como Francia, Austria, Estados Uni-
dos, Brasil, Alemania, Suiza y Reino Unido.

Actividades  
y publicaciones 
relevantes del grupo  
en los últimos años

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

Aparicio-Fernandez L.; Antoran A.; 
Areitio M.; Rodriguez-Erenaga O.; 
Martin-Souto L.; Buldain I.; Márquez 
J.; Benedicto A.; Arteta B.; Pellon A.; 
Moyes D.L.; Rementeria A.; Rami-
rez-Garcia A. (2024) Candida albicans 
increases the aerobic glycolysis and acti-
vates MAPK–dependent inflammatory 
response of liver sinusoidal endothelial 
cells. Microbes Infect. 26: 105305. 

Areitio M.; Antoran A.; Rodriguez-Ere-
naga O.; Aparicio-Fernandez L.; Mar-
tin-Souto L.; Buldain I.; Zaldibar B.; 
Ruiz-Gaitan A.; Peman J.; Rementeria 
A.; Ramirez-Garcia A. (2024) Identi-
fication of the most immunoreactive 
antigens of Candida auris to IgGs from 
systemic infections in mice. J. Proteome 
Res. 23 (5): 1634-1648.

Guruceaga Sierra X.; Perez-Cuesta U.; 
Martin-Vicente A.; Pelegri-Martinez E.; 
Thorn H.I.; Cendon-Sanchez S.; Xie J.; 
Nywening A.V; Ramirez-Garcia A.; For-
twendel J.R.; Rementeria A. (2024) The 
Aspergillus fumigatus maiA gene contribu-

tes to cell wall homeostasis and fungal 
virulence. Front. Cell. Infect. Microbiol. 
14: 1327299. 

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

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-Gar-
cia A. (2022) Flexible multiplex PCR to 
detect SARS-CoV-2, coronavirus OC43 
and influenza A virus in nasopharyngeal 
swab samples. J. Appl. Microbiol. 133: 
3534-3545.

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

Uribe U.; Yaldebere A.; González O.; 
Guruceaga X.; Ramirez-Garcia A.; 
Rementeria A.; Ba BB.; Gaudin K.; Alon-
so RM. (2022) Study of antifungal agent 
caspofungin adsorption to laboratory 
materials. J. Chromatogr. B 1188: 123060. 
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Plasmidómica Funcional
ARANCHA PEÑIL-CELIS, MARÍA DEL MAR QUIÑONERO-CORONEL, DANIEL GARCÍA-LÓPEZ,  
ANTONIO MESA-GALÁN, SHEILA GONZÁLEZ-GUTIÉRREZ, M. PILAR GARCILLÁN-BARCIA
Instituto de Biomedicina y Biotecnología de Cantabria (Consejo Superior de Investigaciones Científicas – Universidad de Cantabria) 
(España)

garcilmp@unican.es

Figura 1. Miembros del grupo Plasmidómica Funcional (IBBTEC). De izquierda a derecha: María 
del Mar Quiñonero Coronel, Sheila González Gutiérrez, María del Pilar Garcillán Barcia, Daniel García 
López, Antonio Mesa Galán, Arancha Peñil Celis.

Las bacterias pueden evolucionar rápida-
mente gracias a la transferencia horizontal 
de genes, que permite intercambiar mate-
rial genético entre cepas e incluso entre 
especies, ampliando su repertorio funcio-
nal y su capacidad de adaptación a cam-
bios ambientales. Entre los vehículos que 
median este proceso, los plásmidos desta-
can como portadores versátiles de genes 
que confieren ventajas clave como resis-
tencia a antibióticos, factores de virulencia 
o flexibilidad metabólica. Al circular entre 
comunidades microbianas de orígenes 
clínicos, ambientales, agrícolas, marinos o 
asociados a microbiomas, estos elementos 
móviles favorecen la rápida propagación 
de funciones adaptativas, impulsando 
la diversidad genética y la supervivencia 
bacteriana sin depender de mutaciones 
azarosas.

Los seis miembros del grupo Plasmi-
dómica Funcional (Figura 1, https://web.
unican.es/ibbtec/i/MPGarcillanBarciaLAB) 
investigamos los plásmidos en su dimen-
sión biológica y ecológica. No nos limita-
mos a catalogarlos, sino que analizamos 
sus funciones, modos de transferencia 
y su impacto en la resistencia, virulencia y 
adaptación ambiental. En suma, buscamos 
entender no solo qué plásmidos existen, 
sino qué hacen y cómo moldean la evolu-
ción bacteriana. Nuestro grupo desarrolla 
su trabajo en el Instituto de Biomedicina 
y Biotecnología de Cantabria (IBBTEC), un 
centro mixto del CSIC y la Universidad de 
Cantabria, ubicado en Santander, investi-
gando en varias líneas (Figura 2). 

Una de ellas es la epidemiología molecu-
lar, que permite identificar con precisión 
cepas circulantes y comprender dinámi-
cas de transmisión, contribuyendo así a 
la detección temprana de brotes. Gene-
ralmente se rastrea la propagación de 

patógenos a partir del genoma central, 
desechando la información del genoma 
accesorio, rico en elementos móviles. 
Esta información, sin embargo, es esen-
cial para entender mejor la evolución 
bacteriana, discriminar entre cepas cerca-
nas y diseñar estrategias de control más 
eficaces. En nuestro grupo abordamos 
la epidemiología molecular mediante el 
análisis del pangenoma, que incluye tanto 
el genoma central como el accesorio. Con 
herramientas genómicas avanzadas, como 
métricas basadas en k-mers, Arancha Peñil 
Celis estudia conjuntamente la evolución 
vertical y la transferencia horizontal, identi-
ficando patrones de transmisión, cambios 
poblacionales y la influencia de plásmi-
dos, fagos y otros elementos móviles en 
la adaptación bacteriana (Figura 2A). Este 
enfoque ha permitido profundizar en la 

epidemiología de Salmonella enterica sero-
tipos Typhi (Peñil-Celis et al. 2024) y Hadar, 
generando conocimiento útil para la vigi-
lancia y el control de patógenos emergen-
tes y zoonóticos, en colaboración con los 
Centers for Disease Control and Preven-
tion de Estados Unidos. 

Se estima que casi la mitad de los geno-
mas bacterianos contienen al menos un 
plásmido, lo que subraya su papel como 
motores de la evolución microbiana (Gar-
cillán-Barcia et al. 2025). Sin embargo, el 
plasmidoma de muchos filos fuera de las 
enterobacterias, así como los sistemas 
conjugativos más allá de Proteobacteria, 
siguen poco explorados. Con herramientas 
bioinformáticas, María del Mar Quiñonero 
Coronel y Antonio Mesa Galán han mapea-
do las adaptaciones funcionales y ecoló-

https://web.unican.es/ibbtec/i/MPGarcillanBarciaLAB
https://web.unican.es/ibbtec/i/MPGarcillanBarciaLAB
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gicas de plasmidomas en Planctomycetes 
(Quiñonero-Coronel et al. 2024) y Cyano-
bacteria, filos con biología celular singular y 
hasta ahora poco caracterizados en cuanto 
a sus elementos móviles (Figura 2B). Esta 
base nos permite comprobar experimen-
talmente la funcionalidad de estos siste-
mas. Asimismo, hemos analizado sistemas 
de secreción tipo IV (T4SS) en Patescibacte-
ria (Quiñonero-Coronel et al. 2025), un lina-
je de metabolismo limitado y estilo de vida 
epibionte, donde estos sistemas parecen 
desempeñar un papel clave. 

Los conflictos entre bacterias y plásmi-
dos pueden inspirar nuevas herramientas 
para frenar la diseminación de resistencias 
a antimicrobianos. Otra faceta de nuestra 
investigación busca desentrañar mecanis-
mos que interfieran con la movilidad plas-
mídica. En los últimos años se ha puesto 
de manifiesto que existen numerosos 
antagonismos entre las bacterias y los 
elementos genéticos móviles que intentan 
colonizarlas, incluidos los plásmidos (Gar-
cillan-Barcia et al., 2025). Entre estos 
últimos también existe rivalidad, que se 
manifiesta en su incapacidad para coexis-
tir cuando comparten el mismo replicón 
o en la influencia negativa que ejerce un 

plásmido sobre la transferencia conjuga-
tiva de otro residente en la misma bacte-
ria. Daniel García López y Sheila González 
Gutiérrez se han centrado en esta última, 
mediada por factores inhibidores de la 
fertilidad (Figura 2C). Hemos identificado 
numerosos homólogos pertenecientes a 
distintas familias, evaluado su funciona-
lidad y analizado sus dianas moleculares. 
Algunos convergen en los mismos plásmi-
dos diana, lo que apunta a una red amplia 
y previamente no reconocida de interfe-
rencia entre plásmidos. 

En paralelo, María del Mar y Sheila 
combinan análisis genómicos y ensayos 
experimentales para estudiar el papel 
del sistema de secreción tipo VI (T6SS) 
en la transferencia horizontal (Figura 2D). 
Hemos identificado plásmidos conjuga-
tivos que portan T6SS, lo que plantea un 
escenario singular en el que las bacterias 
deben equilibrar la actividad antibac-
teriana con la capacidad de transferir 
plásmidos por conjugación (Peñil-Celis y 
Garcillán-Barcia, 2019). Esta línea busca 
esclarecer cómo la movilidad de los plás-
midos es modulada por el T6SS y cómo 
este sistema coexiste con el T4SS respon-
sable de la conjugación. Con ello, aspira-

mos a comprender mejor los mecanismos 
que gobiernan la movilidad plasmídica en 
entornos competitivos y su impacto en la 
ecología y evolución microbiana.
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Nuestra investigación se centra en el estu-
dio de bacterias fitopatógenas (Pseudomo-
nas syringae y Ralstonia solanacearum) o 
patógenas de animales que colonizan 
plantas (i.e. Salmonella enterica) y su interac-
ción con plantas modelo como Arabidopsis 
o Nicotiana benthamiana, y plantas de inte-
rés agronómico como judía y tomate. 

El grupo forma parte del núcleo fundador 
del Instituto de Hortofruticultura Subtro-
pical y Mediterránea (IHSMUMACSIC), y es 
parte del área de Protección de Cultivos, 
proporcionando un entorno excelente 
para investigadores posdoctorales e inves-
tigadores en formación (Grado, Máster y 
Doctorado).

Financiado ininterrumpidamente desde 
2003 (9 proyectos Plan Nacional, 5 proyec-
tos Junta de Andalucía y 1 contrato Funda-
ción Genoma España), actualmente tiene 
vigentes 2 proyectos del Plan Nacional 
(PID2024-160046OB-100 IPs C.R. Beuzón 
y J. Ruiz-Albert y PID2024-162073OA-I00 IP 
J.S. Rufián).

Investigación
Cubre los eventos moleculares y celu-

lares implicados en la interacción bacte-
ria-planta, incluyendo ambos lados de la 
interacción: disparo y regulación de defen-
sas por parte de la planta, y mecanismos 
de evasión de defensas por parte del pató-
geno y su regulación. Elemento clave en 
nuestros estudios es el sistema bacteriano 
de secreción tipo III (T3SS) y las proteínas 
efectoras (T3Es) que transloca dentro de la 
célula huésped, que permiten al patógeno 
evadir y suprimir las defensas y promover 
la colonización bacteriana. 

	k Líneas principales
1. Regulación genética y epigenética 

de la expresión génica bacteriana, con 
énfasis en los procesos implicados en la 
generación de heterogeneidad fenotí-
pica en de determinantes de virulencia, 
y su relevancia para la infección. Hemos 
sido los primeros en describir en bac-
terias fitopatógenas la heterogeneidad 
fenotípica del T3SS y del flagelo, que da 
lugar a complejos patrones de expresión 
estructurados espacialmente  in planta, 
con subpoblaciones fenotípicamente dis-
tintas que cooperan entre sí para coloni-
zar y diseminarse (1, 10). Hemos descrito la 
dinámica, clonalidad e interacciones entre 
subpoblaciones bacterianas in planta (9), 
determinado heterogeneidad fenotípica 
adicional en genes de síntesis de LPS (3), y 

caracterizado el metiloma de P. syringae , 
y las correspondientes metilasas de DNA. 
También, estudiamos el papel de la hete-
rogeneidad fenotípica de determinantes 
de virulencia del patógeno humano Sal-
monella en la colonización de la planta y 
el establecimiento de biofilms. Dado que 
más del 25% de los brotes epidémicos de 
salmonelosis están asociados a fruta y ver-
dura fresca (ECDC), esta línea es social y 
económicamente relevante, y aprovecha la 
experiencia previa en Salmonella de Beu-
zón y Ruiz-Albert.

En esta línea hemos desarrollado herra-
mientas moleculares y protocolos optimiza-
dos (4) y colaboraciones con investigadores 
de las U. de Sevilla (España), Laussane (Sui-
za), Aix-Marseille (Francia), Imperial College 
London y West of England (UK).
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2. Interferencia bacteriana con la célula 
vegetal mediada por T3Es, con énfasis en 
la supresión de la inmunidad en planta (PTI, 
ETI y SAR) y en la interacción entre redes de 
efectores y componentes de defensa de la 
planta (2, 5, 6, 8). Partiendo de la determina-
ción de la contribución a la virulencia de los 
T3Es de la estirpe modelo P. syringae 1448A, 
desarrollamos herramientas y métodos 
para la generación de mutantes y el análisis 
genético in planta. Mediante estas aproxi-
maciones, fuimos los primeros en describir 
un T3E (HopZ1) capaz de suprimir todos los 
niveles de defensa de la planta (PTI, ETI, y 
SAR) (7), y hemos caracterizado la supre-
sión de defensas por otro T3E relacionado, 
HopZ3, en su contexto natural (9). 

Estamos caracterizando efectores con-
servados en los complejos Pseudomonas 
syringae y Ralstonia solanacearum y sus 
dianas en la planta (Arabidopsis y toma-
te), para identificar procesos relevantes en 
la interacción planta-bacteria. Este trabajo 
ha permitido colaboraciones con investi-
gadores de la U. de Warwick (UK), UCLA 
(USA), y el Shanghai Center for Plant Stress 
Biology (China).

3. Regulación de la inmunidad en plan-
tas mediante redes de miRNA/phasiR-
NA codificadas por la planta, centradas 
en el control de la expresión de genes que 
codifican proteínas de resistencia TIR-
NBS-LRR (7). El mecanismo caracterizado 

controla la expresión de TIR-NBS-LRR en 
ausencia de patógenos, permitiendo su 
activación en dos oleadas en respuesta al 
patógeno (7). Este mecanismo varía duran-
te el desarrollo de la planta y también está 
implicado en la regulación de la defensa 
frente a herbívoros. 

Este trabajo se ha desarrollado en cola-
boración con investigadores del IHSM, 
CRAG, CBGP y UCM (España), y de la U. de 
Copenhagen (Dinamarca).

4. Protección vegetal mediante agen-
tes fitoquímicos y biológicos. Esta nueva 
línea explora cómo ciertas moléculas pro-
ducidas de forma natural por las plantas 
(fitoquímicos) pueden inducir mecanismos 
de resistencia y modificar la infección bacte-
riana, así como el uso de bacteriófagos para 
proteger los cultivos frente a bacterias fito-
patógenas, con énfasis en su efecto sobre 
la heterogeneidad fenotípica de las pobla-
ciones. Esta línea ofrece una vía de trans-
ferencia del conocimiento científico hacia 
soluciones aplicables en la agricultura.

Artículos seleccionados
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biol.10, 958–972.

López-Pagán N, Rufián JS, Ruiz-Albert J, 
Beuzón CR. (2024). Dual-Fluorescence 
Chromosome-Located Labeling System 
for Accurate In Vivo Single-Cell Gene 
Expression Analysis in Pseudomonas 
syringae. Methods Mol Biol. 2751:95-114.

López-Márquez D,  Del-Espino A, 
López-Pagán N, Rodríguez-Negrete 
EA, RubioSomoza I, Ruiz-Albert J, Beja-
rano ER, Beuzón CR. (2021). MiR825-
5p targets TIRNBS-LRR gene MIST1 and 
downregulates basal immunity against 
Pseudomonas syringae in Arabidopsis. J 
Exp Bot. 72(20):7316-7334

Mancera-Miranda L, Rufián JS, López-Pa-
gán N, Ruiz-Albert J, Beuzón CR. (2025). 
Pseudomonas syringae Lipopolysacchari-
de Synthesis Gene wbpL Displays Hete-

rogeneous Expression Within In Vitro and 
In Planta Populations. MicrobiologyOpen 
14(4):e70031.

Rufián JS, Liu X, Wang Y, Rueda-Blanco 
J, Yu G, Ruiz-Albert J, Macho AP. (2025). 
The Ralstonia solanacearum effector 
RipAV targets plant U-box proteins and 
induces proteasomal-dependent degra-
dation of BIK1. New Phytol. 

Rufián JS, Lucía A, Rueda-Blanco J, 
Zumaquero A, Guevara CM, Ortiz-Mar-
tín I, RuizAldea G, Macho AP, Beuzón 
CR, Ruiz Albert J. (2018). Suppression of 
HopZ EffectorTriggered Plant Immunity 
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Virulencia cooperativa en plantas: microcolonia 
de Pseudomonas syringae en el interior de la 
hoja. Las bacterias cercanas a la célula vegetal 
(cloroplastos en azul) expresan el sistema de 
secreción tipo III (verdes) para proteger al resto 
de la microcolonia que expresa el flagelo (rojas).
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Grupo MICROMOL-UAB: Mecanismos 
moleculares y terapias innovadoras  
para el control de patógenos resistentes  
a antibióticos
SUSANA CAMPOYA, JESÚS ARANDAA, MARIA PILAR CORTÉSA, IVAN ERILLB, MONTSERRAT LLAGOSTERAA  
Y JORDI BARBÉA

aDepartament de Genètica i de Microbiologia, Facultat de Biociències, y bDepartament d’Enginyeria de la Informació  
i de les Comunicacions, Escola d’Enginyeria. Campus Bellaterra, Universitat Autònoma de Barcelona (España)
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Foto del grupo. De izquierda a derecha, arriba: Susana Campoy, Pilar Cortés, Jordi Corral, Joan Ruiz, 
Susana Escribano, Jesús Aranda, Montserrat Llagostera, Jordi Barbé e Ivan Erill. Abajo: María Pérez-
Varela, Anna Martínez-Sánchez, Ona Lasalle y Carla Millán.

La aparición y propagación de patógenos 
bacterianos resistentes a los antimicrobia-
nos, muchos de ellos multirresistentes, 
comprometen seriamente la eficacia de 
los compuestos antibacterianos actual-
mente disponibles y constituyen uno de 
los grandes desafíos de la medicina con-
temporánea. Ya en 2009, la Organización 
Mundial de la Salud señaló la resistencia 
a los antibióticos como una de las princi-
pales amenazas para la salud global, y la 
situación sigue agravándose desde enton-
ces. El arsenal de antimicrobianos resulta 
insuficiente para tratar las infecciones 
causadas por determinados patógenos, 
entre ellos los ESKAPE (Enterococcus fae-
cium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter 
spp.). Por ello, es prioritario explorar estra-
tegias terapéuticas alternativas, así como 
profundizar en el  conocimiento de los 
mecanismos de virulencia bacteriana y 
los procesos moleculares implicados en 
la diseminación de la resistencia. 

El principal reto científico de nuestro gru-
po de investigación, creado a mediados de 
los años 80 por los profesores Jordi Bar-
bé y Montserrat Llagostera, se centra en 
ahondar en el conocimiento molecular de 
las redes génicas que gobiernan el com-
portamiento de las células bacterianas, 
identificar nuevas dianas para el diseño 
de compuestos antibacterianos innova-
dores y desarrollar estrategias alternativas 
que incrementen la eficacia y diversidad 
de los antibacterianos disponibles para el 
tratamiento y erradicación de patógenos 
multirresistentes.

Desde hace más de cuatro décadas, uno 
de los ejes de nuestra investigación es el 

estudio de los mecanismos de reparación 
del DNA, y en particular del sistema SOS, 
una respuesta global que se activa cuan-
do se inhibe la replicación cromosómica 
por lesiones en el material genético. A lo 
lago de los años, hemos caracterizado este 
sistema en multitud de microorganismos, 
trazado su evolución mediante técnicas 
genómicas y demostrado su implicación en 
la diseminación de resistencias antibacte-
rianas e islas de patogenicidad y su vincu-
lación con múltiples factores de virulencia. 
Entre los trabajos más recientes destacan, 
la identificación de nuevos reguladores 
SOS “no-canónicos” (Sánchez-Osuna M. 
et al., 2021), el rol del sistema SOS en la 
motilidad, virulencia y resistencia a antibió-
ticos en patógenos como Salmonella enteri-

ca, Ralstonia solanacearum, o A. baumannii, 
así como el papel estructural de RecA en 
los complejos de señalización de quimio-
rreceptores y las diferencias de regulación 
existentes en otras bacterias como Ente-
robacter cloacae (Corral J. et al., 2021, Fru-
tos-Grilo E. et al., 2020, Frutos-Grilo et al., 
2023). En este contexto, uno de nuestros 
objetivos es profundizar en la búsqueda 
de estrategias antibacterianas basadas en 
la neutralización de componentes de este 
sistema de reparación ubicuo en el mundo 
bacteriano. 

En paralelo, nuestros estudios con bac-
terias ESKAPE han revelado la implicación 
de bombas de eflujo en la motilidad y en 
la resistencia frente a diversos antimicro-

https://webs.uab.cat/micromol/

https://webs.uab.cat/micromol/
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especialmente de sus reguladores, altera 
claramente la virulencia y genera fenotipos 
sensibles a antibacterianos, lo que permi-
te reutilizar aquellos que actualmente 
han quedado en desuso (Gaona M, et al., 
2024). Actualmente, y en colaboración con 
la Fundación MEDINA, trabajamos en la 
identificación de compuestos inhibidores 
de dichos reguladores como posibles tra-
tamientos combinados de amplio espectro 
frente a bacterias multirresistentes. 

Otra de nuestras líneas centrales es el 
estudio de bacteriófagos como agentes 
de biocontrol, con especial atención a 
S. enterica, uno de los principales causan-
tes de brotes alimentarios en humanos. 
Hemos desarrollado distintos cócteles de 
fagos que se han aplicado con éxito como 
terapia oral en pollos de engorde y en el 
tratamiento de alimentos contaminados 
experimentalmente, así como estrategias 
de encapsulación con materiales biocom-
patibles en colaboración con el laboratorio 
del Dr. Maspoch del Institut de Nanotecno-
logía (ICN2) (Cortés, P. et al., 2024). 

Actualmente, junto con el Centro de 
Calidad Avícola y Alimentación Animal de 
la Comunidad Valenciana (CECAV), partici-
pamos en ensayos clínicos con un cóctel 
fágico para el tratamiento de Salmonella en 
granjas de producción. Dicho cóctel es el 
resultado del proyecto “H2020 Fast Track 
to Innovation-PHAGOVET”, y se pretende 
conseguir la autorización de su uso por 
parte de la Agencia Española de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y la 
Agencia Europea del Medicamento (EMA) 
(Sevilla-Navarro et al., 2024). 

Igualmente, continuamos investigando 
tanto en vías de aplicación efectivas de los 
bacteriófagos (Torres-Boncompte et al., 
2026), como en el desarrollo de nuevos 
cócteles fágicos eficientes contra serova-
riedades emergentes, que son multirresis-
tentes a antibacterianos y desinfectantes, 
como es el caso de S. enterica sv. Infantis. 

En la línea de nuestros estudios con bac-
teriófagos, también nos hemos centrado 
en caracterizar mecanismos de defensa 
frente a estos entes biológicos, así como 
en analizar la frecuencia de emergencia de 
cepas resistentes a los fagos después de su 
uso en alimentos o en producción animal, 
ahondando en su seguridad y aplicabilidad 
en contextos reales. Nuestros estudios han 
identificado la presencia de variantes bacte-
rianas con susceptibilidad reducida a fagos 
debida a la adquisición de elementos gené-

ticos móviles procedentes de la microbiota 
aviar (López-Pérez J., et al., 2023). Entre ellos 
destacan plásmidos movilizables que, ade-
más de genes de resistencia a antibióticos, 
también codifican múltiples sistemas de 
defensa anti-fagos capaces de interferir en 
diferentes etapas del ciclo vírico, por ejem-
plo, inhibiendo la DNA polimerasa o la RNA 
polimerasa de RNA, o bloqueando procesos 
reguladores clave para el fago (López-Pérez 
J., et al., 2025). La coexistencia de múltiples 
mecanismos anti-fagos en un mismo plás-
mido subraya la necesidad de caracterizar 
y monitorizar estos sistemas para anticipar 
y mitigar riesgos, y garantizar el futuro de 
la fagoterapia en salud animal, reforzando 
la seguridad alimentaria y aumentando la 
confianza del consumidor en este tipo de 
productos.

Finalmente, destacar que, durante toda 
nuestra trayectoria, hemos mantenido un 
firme compromiso con la transferencia de 
conocimiento a la sociedad, trasladando 
los avances de nuestra investigación bási-
ca hacia aplicaciones prácticas cotidianas. 
Este compromiso se refleja no solo en las 
diversas patentes que hemos desarrollado 
y transferido, y en los convenios, acuer-
dos de colaboración, contratos y servicios 
establecidos con el sector productivo, 
sino también en nuestra labor docente, 
impartiendo numerosas horas de clase 
en los grados y másteres de Biociencias de 
nuestra universidad, así como en la parti-
cipación activa de los miembros del grupo 
en múltiples actividades de divulgación y 
transferencia dirigida a la sociedad. 
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Elementos ocultos en los genomas 
bacterianos: reguladores  
post-transcripcionales y mini-proteínas
ALEJANDRO TOLEDO-ARANA
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Los recientes avances tecnológicos han 
hecho posible que en pocas horas poda-
mos conocer la secuencia completa de los 
genomas de cualquier bacteria cultivable o 
no, desde una muestra pura o de una tan 
compleja como la de cualquier microbiota. 
La gran mayoría de elementos codificados 
en estos genomas, como proteínas, RNA 
ribosomales, RNAs de transferencia, pue-
den ser rápidamente anotados gracias a 
algoritmos computacionales cada vez más 
potentes. Sin embargo, los genomas con-
tienen elementos adicionales que se esca-
pan a los criterios básicos de detección de 
estos algoritmos. Por ejemplo, podemos 
encontrar RNAs no codificantes con fun-
ciones reguladoras, RNA mensajeros con 
regiones 5’ y 3’ largas (5’UTRs, 3’UTRs) para 
controlar la expresión de sus genes asocia-
dos, y mini-proteínas menores a 50 ami-
noácidos con diversas funciones.

En el Laboratorio de Regulación Génica 
Bacteriana del Instituto de Agrobiotecno-
logía (CSIC) de Navarra nos dedicamos a 
la identificación y caracterización de los 
elementos reguladores postranscripcio-
nales y mini-proteínas que normalmente 
están ocultos en los genomas bacterianos 
secuenciados, utilizando como modelo 
Staphylococcus aureus, una de las bacte-
rias patógenas más relevante en el entor-
no hospitalario. Para ello, combinamos las 
últimas tecnologías de secuenciación masi-
va y proteómica para determinar variantes 
genómicas, transcriptomas, traductomas, 
y proteomas, que nos ayudan a identificar 
estos elementos y aplicamos técnicas de 
biología molecular de precisión para carac-
terizar sus funciones.

Comprender cómo, cuándo y para qué 
se activan cada uno de estos elementos 
“ocultos” nos permite conocer los mecanis-
mos moleculares que controlan procesos 
fundamentales para las bacterias como, por 

ejemplo, una ruta metabólica específica, la 
patogenicidad, la resistencia a los antimi-
crobianos, la persistencia en el ambiente, 
o su transmisibilidad entre la población. El 
conocimiento de estos mecanismos permi-
te identificar posibles dianas para el desa-
rrollo de nuevos fármacos que ayuden a 
combatir las infecciones multiresistentes, 
que hoy constituyen un grave problema de 
salud pública.

	k RNA mensajeros como 
elementos multifuncionales 
en S. aureus

La identificación precisa de los extremos 
de cada RNA producido en una bacteria ha 
abierto un abanico de posibilidades a la 
hora de entender los procesos de regula-
ción génica. Nuestro Laboratorio ha traba-
jado ampliamente en la caracterización del 
transcriptoma de Staphylococcus aureus, lo 

que nos ha permitido demostrar la impor-
tancia de las 5’UTRs y 3’UTRs como parte de 
RNA mensajeros multifuncionales en proce-
sos de regulación post-transcripcional. 

Por un lado, hemos descubierto que las 
5’UTRs contienen estructuras de RNA capa-
ces de contralar la expresión de genes invo-
lucrados en la respuesta al estrés por frío y 
en la formación de biofilm (Caballero et al., 
2018; Catalan-Moreno et al., 2021) (Fig. 1). 
En uno de estos trabajos mostramos que 
ciertas 5’UTRs de S. aureus actúan como 
termosensores, mediante la reconfigura-
ción de sus estructuras para inhibir o acti-
var post-transcripcionalmente la expresión 
de los genes asociados, dependiendo de la 
temperatura ambiente. De esta manera, 
estos ribosensores monitorizan los cambios 
de temperatura durante la transición de la 
bacteria entre el hospedador y el ambien-
te (y viceversa), modulando la adaptación 
bacteriana y permitiendo una transmisión 
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eficiente del patógeno entre humanos a 
través de las superficies de contacto (Cata-
lan-Moreno et al., 2021).

Por otro lado, demostramos que las 
3’UTRs bacterianas también contienen 
elementos reguladores que controlan la 
expresión de la proteína codificada en el 
mismo mRNA, de manera similar a lo que 
ocurre en organismos eucariotas (Ruiz De 
Los Mozos et al., 2013; Menendez-Gil et al., 
2020; Menendez-Gil and Toledo-Arana, 
2021; Menendez-Gil et al., 2022). Además, 
mostramos cómo las 3’UTRs bacterianas 
son objeto de una evolución diferencial, 
que crea variaciones de regulación fun-
cionales en las 3’UTRs de genes ortólogos 
en especies estrechamente relacionadas 
(Menendez-Gil et al., 2020), o incluso entre 
cepas de S. aureus (Bastet et al., 2022). 
Curiosamente, la mayoría de los mRNAs 
que codifican proteínas ortólogas en bac-
terias filogenéticamente relacionadas, 
tienen 3’UTRs con diferentes longitudes y 
secuencias, que afectan de forma diferen-
cial a la expresión de la proteína ortóloga. 
Hasta ese momento, los análisis de con-
servación de nucleótidos se hacían tratan-
do las secuencias codificantes (CDSs) y las 
regiones intergénicas (IGR, que albergan las 
3’UTRs) como unidades aisladas. Sin embar-
go, este sesgo evolutivo de las 3’UTRs sugie-
re una estrecha relación entre las CDSs y las 
3’UTRs como parte de unidades transcrip-
cionales indivisibles que han evolucionado 

para generar vías de regulación post-trans-
cripcional específicas para cada especie 
(Menendez-Gil et al., 2020; Menendez-Gil 
et al., 2022). 

	k El proteoma oculto  
de S. aureus: mini-proteínas 
en las UTRs

Contar con mapas de alta resolución de 
los transcriptomas nos permitió también 
reanalizar, mediante la combinación de 
enfoques multiómicos, las regiones ano-
tadas previamente como no-codificantes. 
Así observamos que, en realidad, varias 
de estas regiones producían proteínas de 
pequeño tamaño que no se encontraban 
anotadas en las bases de datos e identifica-
mos 31 nuevas mini-proteínas en S. aureus 
(Muruzabal-Galarza et al, 2025) (Fig. 1). Con 
el fin de comprender sus funciones, nos 
centramos en la caracterización de aquellas 
mini-proteínas asociadas a factores de viru-
lencia del patógeno. En concreto, descubri-
mos que desde la 5’- y 3’UTR del mRNA que 
expresa una de las lipasas extracelulares 
necesarias para la virulencia de S. aureus, se 
producían dos mini-proteínas, LspU y LspD, 
respectivamente. Ambas mini-proteínas 
estaban altamente conservadas en miem-
bros del género Staphylococcus y presen-
taban una estructura de hélice anfipática 
similar a las de las Phenol Soluble Modulins 
(PSMs), una de las familias de proteínas 

pequeñas más importantes para la viru-
lencia de esta bacteria. Nuestras investiga-
ciones mostraron que LspU se exportaba a 
través de los mismos transportadores que 
las PSMs, posicionando a esta mini-proteína 
como un nuevo miembro de la familia PSM. 
Además, nuestros resultados sugerían que 
esta mini-proteína actúa como nucleador 
de las lipasas en la superficie celular para 
evitar su dispersión, ayudando a localizar 
la actividad lipasa en el sitio de la infección 
(Muruzabal-Galarza et al, 2025).

En resumen, estos trabajos han puesto 
de manifiesto que, a pesar de la inmensa 
cantidad de información disponible en las 
bases de datos, los genomas aun guar-
dan elementos ocultos importantes para 
la biología de las bacterias que esperan a 
ser descubiertos.
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Figura 1. mRNA multifuncionales. Los mapas transcriptómicos de precisión han permitido identificar 
elementos reguladores y mini-proteínas contenidas en las regiones 5´y 3´de los RNA mensajeros. Como 
resultado, además de producir la proteína principal, estos transcritos pueden cumplir múltiples funciones. 
Por ejemplo, controlar la expresión de su propia proteína mediante elementos riboreguladores o producir 
pequeñas proteínas que se encuentran asociadas funcionalmente con la principal. 
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Plasmid Biology and Evolution lab
ALVARO SAN MILLAN
CNB-CSIC

asanmillan@cnb.csic.es

Group members.

Plasmids are small, mobile DNA elements 
that enable bacteria to exchange genetic 
material, including genes for antibiotic 
resistance. Their ability to transfer resis-
tance genes horizontally between different 
bacterial strains is a major factor driving 
the global spread of antibiotic resistance. 
By studying these genetic vehicles, we aim 
to uncover how plasmids facilitate  the 
emergence and persistence of antibio-
tic-resistant pathogens, contributing to the 
ongoing health crisis.

With over a million deaths annually 
linked to antibiotic resistance, tackling this 
crisis is urgent. By investigating the genetic 
and evolutionary factors that drive plasmid 
adaptation, we aim to understand how 
resistance spreads in real-world settings, 
such as the gut microbiota of hospitalized 
patients. Our research sheds light on the 
conditions that promote plasmid persis-
tence, helping us develop strategies to 
disrupt their transmission.

www.plasmidlab.es

	k Our objectives  
at the PBE lab

	ĵ Understanding evolutionary 
dynamics. Investigate how plasmids sha-
pe bacterial evolution and contribute to 
antibiotic resistance.

	ĵ Advancing molecular and evolu-
tionary techniques. Utilize cutting-edge 
tools to better understand plasmid-bacte-
ria dynamics.

	ĵ Addressing the antibiotic resis-
tance crisis. Contribute insights to miti-
gate the spread of resistance in clinically 
relevant bacteria.

http://www.plasmidlab.es
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Los bacilos gramnegativos (BGN) son alta-
mente eficientes en adquirir resistencia a 
los antimicrobianos, codificada por cambios 
genómicos que abarcan desde mutaciones 
puntuales, pasando por el ensamblaje de 
elementos genéticos preexistentes, has-
ta la incorporación horizontal de genes 
desde el ambiente. A este problema de 
la resistencia antimicrobiana se suma la 
amenaza inmediata de una reducción en 
el descubrimiento y desarrollo de nuevos 
antibióticos, un peligro que ha sido puesto 
de manifiesto recientemente por la OMS. 
Por ello, el desarrollo de nuevas estrategias 
terapéuticas antimicrobianas, ya sea para 
uso exclusivo o en combinación antibióti-
cos disponibles, se ha vuelto una necesidad 
urgente. Nuestro proyecto principal tiene 
como objetivo integrar datos experimenta-
les y clínicos para optimizar el uso de los 
agentes antimicrobianos, identificar nuevos 
mecanismos de resistencia antimicrobiana 
y nuevas dianas terapéuticas en bacterias 
asociadas a infecciones relacionadas con la 
atención sanitaria, mediante el estudio de 
las interacciones huésped-patógeno in vitro, 
en modelos animales y en pacientes. Por 
tanto, nuestras líneas prioritarias de inves-
tigación están relacionadas con:

	k Patogénesis bacteriana y 
nuevas dianas

En este campo, nuestro interés se ha 
focalizado en la identificación de nuevas 
dianas, tanto en el patógeno como en el 
huésped, implicadas en la virulencia bacte-
riana. Primero, hemos estudiado los meca-
nismos moleculares y celulares implicados 
en la muerte celular causada por Acineto-
bacter baumannii. Estos estudios fueron 
publicados en varias revistas indexadas. 
Además, hemos caracterizado por pri-
mera vez una vía de señalización locali-

Infecciones bacterianas: nuevas dianas  
y estrategias de prevención y tratamiento
YOUNES SMANI, CELIA REY HIDALGO, ANTONIO MORENO RODRÍGUEZ, IRENE MOLINA PANADERO,  
KARIM HMADCHA, ANGELA REY HIDALGO, MARÍA JOSÉ LÓPEZ CARBALLO
Centro Andaluz de Biología del Desarrollo, Sevilla (España)

ysma@upo.es

Foto de grupo. De izquierda a derecha: Celia Rey Hidalgo, Antonio Moreno Rodríguez, María del Mar, 
Younes Smani, Irene Molina Panadero, Karim Hmadcha, Angela Rey Hidalgo, María José López Carballo.

zada en la membrana y el citosol de las 
células epiteliales pulmonares humanas 
que regula su adhesión e invasión por A. 
baumannii (Figura 1) (Smani et al. 2012a). 
A raíz de este trabajo, hemos estudiado 
si la membrana externa de A. baumannii 
contiene otras adhesinas implicadas en 
su adherencia e invasión en el huésped. 
Tres adhesinas presentes en esta mem-
brana externa fueron caracterizadas con 
alta afinidad a la fibronectina, proteína de 
la matriz extracelular del huésped (Smani 
et al. 2012b; Smani et al. 2013; Sánchez et 
al. 2017). También, hemos generado cepas 
mutantes deficientes en estas adhesinas y 
demostramos sus implicaciones en la resis-
tencia antimicrobiana y la virulencia bacte-
riana en modelos murinos experimentales 
de infección, y en humanos, utilizando dos 
cohortes de pacientes colonizados e infec-
tados por A. baumannii (Smani et al. J 2013; 
Smani et al. 2014; Sánchez et al. 2017). 
Entre ellas, se encuentra la proteína de la 
membrana externa A (OmpA), que fue bien 
caracterizada tanto en estudios preclínicos 
como en estudios clínicos, con el objetivo 
de desarrollar inhibidores de la OmpA, 
para controlar las infecciones causadas 
por los BGN que expresan esta proteína 

o sus homólogas. Actualmente estamos 
descifrando los mecanismos utilizados por 
los BGN para entrar en las células hospe-
dadoras. Para ello, estamos estudiando el 
papel de endosomas/lisosomas regulados 
por el factor de transcripción EB en el tráfi-
co intracelular de los BGN, cuyos primeros 
resultados han sido publicados (Parra et 
al. 2018). 

	k Desarrollo y evaluación 
de nuevas aproximaciones 
no-antimicrobianas para el 
tratamiento de infecciones 
bacterianas

En 2016, hemos registrado la propie-
dad intelectual de un inhibidor de OmpA, 
MV5, que mostró una eficacia terapéutica 
frente a las infecciones causadas por BGN 
tales como A. baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa y E. coli [PCT/EP2015/072166]. 
Esta invención fue desarrollada gracias 
a la colaboración con el Dr. E. Giralt (IRB 
de Barcelona). Los resultados obtenidos 
son prometedores e interesaron a empre-
sas biotecnológicas como BioVercys y 
DrugID Biotech. Del mismo modo, hemos 

https://smaniyouneslab.jimdosite.com/

https://smaniyouneslab.jimdosite.com/
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evaluado otras aproximaciones terapéu-
ticas basadas en la estimulación del sis-
tema inmune por la lisofosfatidilcolina y 
el tamoxifeno en monoterapia, o como 
adyuvante al tratamiento antimicrobiano, 
frente a BGN en modelos preclínicos (Parra 
et al. 2016; Miro-Canturri et al. 2021). Otra 
aproximación desarrollada por nuestro 
grupo es el tratamiento combinado entre 
agentes antimicrobianos utilizados en la 
práctica clínica y fármacos con uso no-an-
tibacteriano (repurposing drugs). Entre 
estos fármacos, se encuentra la familia de 
los antihelminticos que mostraron in vitro 
e in vivo actividad sinérgica con colistina 
frente a BGN (Miró-Canturri et al. 2019). 
Además, se han descubierto nuevos deri-
vados de tiofeno con actividad antimicro-
biana como agentes frente a A. baumannii 
y E. coli [Patente: PCT/P202330628].

	k Detección rápida de 
resistencia antimicrobiana

Hemos desarrollado un sistema denomi-
nado ESRI (Extended Spectrum Resistance to 
β-lactams/β-lactamases inhibitors [BL/BLI]) 
para la detección rápida de aislados clínicos 
de E. coli resistentes a las combinaciones 
BL/IBL, y que desarrollan una ESRI (Rodrí-
guez et al. 2020; Rodríguez et al. 2022). Se 
trata de un método colorimétrico capaz 
de identificar en 2 horas aislados clínicos, 
procedentes de muestras de sangre y de 
líquidos estériles, de E. coli resistentes a los 
BL/IBL, mediante la hidrolización del anillo 
β-lactámico de un BL/IBL, y de determinar 
la capacidad de desarrollo de ESRI por E. 
coli. Los resultados de esta innovación fue-
ron patentados [Nº de solicitud de patente 
P201930573]. 
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Figure 1. Esquema propuesto para el mecanismo de adherencia e invasión de A. baumannii en células 
epiteliales pulmonares humanas.
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Desde el desierto más árido hasta las 
fosas abisales más profundas, los microor-
ganismos pueblan todos los rincones del 
planeta. Su extraordinaria capacidad 
adaptativa ofrece un sinfín de posibilida-
des para la vida microbiana, pero tam-
bién plantea un enorme desafío para el 
control de las enfermedades infecciosas. 
En particular, la evolución de resistencia 
a antimicrobianos (AMR, por sus siglas en 
inglés) socava los cimientos de la medici-
na moderna y amenaza la salud pública 
global. 

A principios del año 2021 creamos el gru-
po “Dinámicas Evolutivas de la Resistencia 
a Antibióticos” (www.evodynamicslab.com) 
en el Hospital Ramón y Cajal de Madrid 
(IRYCIS). Nuestro objetivo es desentrañar 
las bases ecológicas y evolutivas de la 
AMR mediante un abordaje que combina 
biología evolutiva, microbiología molecu-
lar y sintética, bioinformática y modelado 
computacional. Nuestra visión es que solo 
desde una perspectiva evolutiva y multi-
disciplinar podremos predecir y prevenir 
futuras expansiones de clones resistentes 
y, a la vez, establecer un marco conceptual 
robusto para manejar las infecciones de 
forma más eficaz. Además, creemos que 
esta visión servirá como base para el desa-
rrollo de nuevas estrategias terapéuticas 
que permitan controlar la propagación de 
resistencias y preservar un arsenal antibió-
tico cada vez más limitado. 

Entendiendo la evolución para luchar 
contra la resistencia a los antibióticos
CRISTINA HERENCIAS, PAULA RAMIRO, LAURA JARABA SOTO, LAURA ÁLVARO, IGNACIO DE QUINTO,  
ADA MUÑOZ CAZALLA, JOÃO GAMA, ÁLVARO SAN MARTÍN, ASTRID HENRICH Y JERÓNIMO RODRÍGUEZ BELTRÁN
Instituto Ramón y Cajal de Investigación Sanitaria–Hospital Ramón y Cajal y CIBERINFEC (España)

jeronimo.rodriguez.beltran@gmail.com

Foto de grupo. Astrid Henrich, Laura Jaraba, Laura Álvaro, Jero Rodríguez, Cris Herencias, Nacho de 
Quinto, Álvaro San Martín, Paula Ramiro, João Gama y Ada Muñoz (de izquierda a derecha). 

En concreto, nuestro trabajo aborda a las 
siguientes líneas de investigación: 

	k Transferencia horizontal 
de genes y resistencia

La transferencia horizontal de genes 
(HGT, por sus siglas en inglés) de factores 
de virulencia y resistencia impulsa la evo-
lución de los principales patógenos huma-
nos y explica gran parte del aumento de 
infecciones multirresistentes. Comprender 
las fuerzas que determinan el éxito o fra-
caso de la HGT es, por tanto, crucial para 
anticipar la emergencia de nuevos patóge-
nos resistentes.

Sin embargo, aún queda mucho por 
entender: ¿Cómo afecta al crecimiento (o 
fitness) la transferencia de un fragmento 
genético a un determinado organismo? 
¿Cómo afecta la identidad de los genes 
transferidos al éxito (o fracaso) de la HGT? 
¿Cuál es el papel del contexto genómico en 

la modulación de estos parámetros? ¿Cam-
bian las trayectorias evolutivas cuando el 
mismo gen está codificado en un plásmi-
do, en el cromosoma o en otro elemento 
genético? ¿Podemos aprovechar esta infor-
mación para predecir y prevenir la apari-
ción de patógenos bacterianos?

Estas preguntas (y muchas otras) guían 
nuestra investigación, que busca generar 
un conocimiento sistemático y cuantitativo 
de la HGT, no solo por curiosidad científica, 
sino porque creemos que está en la base 
del desarrollo de estrategias predictivas y 
preventivas. 

	k ¿Qué impulsa el éxito 
ecológico y evolutivo de  
los clones bacterianos  
de alto riesgo?

Uno de los principales motores de la 
crisis de resistencia es la aparición y dise-
minación global de clones resistentes epi-

“The emergence of antibiotic resistan-
ce is the most eloquent example of 
Darwin’s principle of evolution that 
there ever was. It is a war of attrition. 
It is naive to think we can win.”

David Livermore

http://www.evodynamicslab.com
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demiológicamente exitosos. Estos clones 
de alto riesgo han adquirido rasgos adap-
tativos que potencian su patogenicidad y 
capacidad de supervivencia, incluyendo la 
resistencia a múltiples antibióticos.

En el laboratorio, estudiamos tanto la 
epidemiología molecular de estos comple-
jos clonales de alto riesgo como las bases 
metabólicas que explican su ventaja evo-
lutiva. Para ello empleamos una combina-
ción de tecnologías genéticas avanzadas 
(genómica, transcriptómica, construcción 
de modelos metabólicos a escala genómi-
ca (GEMs) y ensayos de cribado genético 
CRISPRi) combinada con ensayos de com-
petición in vitro que nos permite recons-
truir la historia evolutiva a nivel molecular 
de estos clones de alto riesgo y diseccionar 
los mecanismos que les confieren ventaja 
adaptativa. 

	k Nuevas estrategias  
para contrarrestar la 
evolución de resistencias 
antimicrobianas

Se han detectado resistencias a práctica-
mente todos los antibióticos poco después 
de su introducción en la práctica clínica, 
lo que sugiere que la aparición de resis-
tencias acabará superando nuestra capa-
cidad para desarrollar nuevos compuestos 
antimicrobianos. En el laboratorio estamos 
trabajando en dos estrategias de interven-
ción complementarias para contrarrestar y 
revertir la evolución de la resistencia a los 
antibióticos en poblaciones bacterianas.

En primer lugar, desarrollamos terapias 
basadas en la combinación de transferen-
cia de microbiota fecal y edición genética 
con CRISPR/Cas9. El objetivo es descon-
taminar de manera selectiva el tracto 
gastrointestinal de pacientes colonizados 
por bacterias multirresistentes, utilizando 
probióticos personalizados derivados del 
propio paciente.

En segundo lugar, investigamos cómo la 
adquisición de plásmidos de resistencia 
induce eventos de sensibilidad colateral, 
un fenómeno por el cual la resistencia a un 
antibiótico conlleva una mayor susceptibi-
lidad a otros antimicrobianos. La explota-
ción terapéutica de la sensibilidad colateral 
representa una alternativa muy promete-
dora, pues convierte la propia adquisición 
de resistencia en el punto débil de la bacte-
ria resistente, lo que puede ser explotado 
mediante tratamientos combinados.

En conjunto, nuestro trabajo aborda la 
resistencia a antibióticos como un proce-
so dinámico que solo puede entenderse 
desde la ecología y la evolución. Al estudiar 
tanto los mecanismos moleculares como 
sus consecuencias clínicas, buscamos 
reglas generales que permitan anticipar 
trayectorias de adaptación y aprovechar 
vulnerabilidades emergentes. Nuestro 
objetivo último es transformar este cono-
cimiento en estrategias prácticas que 
ayuden a contener la expansión de la 
resistencia y garanticen que los antibióti-
cos sigan siendo una herramienta eficaz 
para la medicina del futuro.
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Representación conceptual de dos de nuestras estrategias frente a la resistencia a antibióticos: 
probióticos personalizados mediante edición genética para eliminar bacterias multirresistentes 
del intestino, y sensibilidad colateral, que aprovecha vulnerabilidades asociadas a la evolución de 
resistencia. Porque a veces la mejor medicina es dejar que la evolución haga su trabajo  
(Fuente: ChatGPT, Jerónimo Rodríguez).
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Megha, Martina Wölflingseder. Agachados (de izquierda a derecha): Daniel Rea, Yin Cheung, Felipe Cava, 
Yingzheng Liu. * No sale en la foto: Laura Alvarez.

Biología y genética de las paredes 
bacterianas
FELIPE CAVA
Department of Molecular Biology. Molecular Infection Medicine Sweden (MIMS). Umeå University (España)

felipe.cava@umu.se

En nuestro laboratorio investigamos 
cómo las bacterias adaptan sus envoltu-
ras celulares frente a situaciones de estrés. 
Nuestro objetivo es comprender los meca-
nismos fundamentales que regulan estos 
procesos y, contribuir al desarrollo de nue-
vas estrategias para tratar infecciones.

A continuación, presentamos dos de 
nuestras principales líneas de investigación:

	k D-aminoácidos  
en la guerra microbiana

Lejos de ser simples curiosidades quí-
micas, los D-aminoácidos se han revelado 
como piezas clave en la biología bacte-
riana. Nuestros estudios han demostra-
do que muchas bacterias los producen 
de manera natural y los incorporan a su 
pared celular, lo que les permite adaptarse 
a distintos entornos y mejorar su super-
vivencia (Lam, Oh, Cava et al., 2009; Cava 
et al., 2011) (Figura 1). En especies como 
Vibrio cholerae, la acumulación de estos 
compuestos coincide con la transición a la 
fase estacionaria y parece estar asociada 
a una reducción en la síntesis de la pared 
celular. Esto sugiere que los D-aminoáci-
dos ayudan a coordinar el “ralentí” meta-
bólico entre la envoltura y el interior de la 
célula cuando los recursos escasean.

Además, hemos visto que los D-aminoá-
cidos se liberan al medio en altas con-
centraciones por una gran variedad de 
bacterias, lo que les otorga un papel rele-
vante en comunidades polimicrobianas. 
Estas moléculas pueden ser incorporadas 
por especies que no las producen, gene-
rando efectos beneficiosos o perjudiciales 
según el contexto. Así, los D-aminoácidos 
funcionan como señales de comunicación 
que modulan la cooperación y la compe-

tencia entre especies (Figura 1) (Alvarez 
et al., 2018).

Un ejemplo fascinante es la D-argini-
na, que identificamos como un potente 
agente bactericida para muchas especies 
y capaz de inducir una respuesta quimio-
táctica en V. cholerae, permitiéndole así 
escapar de ambientes hostiles (Alvarez et 
al. 2018, Irazoki et al., 2023). Hemos carac-
terizado los componentes moleculares de 
esta vía, incluido un receptor específico 
de Vibrio, y resuelto su estructura en 
complejo con D-arginina (Figura 1). De 
este modo, la producción de D-arginina 
por parte de V. cholerae desencadena res-
puestas de “lucha y huida” que influyen en 
la dinámica de las comunidades microbia-
nas. Además, su producción está regulada 

por estímulos que activan el regulador del 
estrés RpoS, el mismo que controla la for-
mación de biopelículas en V. cholerae (del 
Peso Santos et al., 2021). Esto nos lleva 
a pensar que los D-aminoácidos podrían 
estar implicados en la dispersión de bio-
películas, abriendo nuevas posibilidades 
terapéuticas.

Durante el crecimiento bacteriano, tam-
bién se liberan fragmentos de pared celular 
modificados con D-aminoácidos. Estos frag-
mentos, actúan como señales y mediadores 
de regulación cruzada entre especies (Her-
nández et al., 2020). Actualmente, investiga-
mos si estas moléculas pueden transmitir 
información específica en la comunicación 
entre distintos reinos biológicos, como 
plantas, animales y bacterias.
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	k Nuevos puntos de 
vulnerabilidad en la pared 
celular

Motivados por el impacto de los D-ami-
noácidos en la arquitectura bacteriana, 
nos propusimos investigar cómo varía el 
ensamblaje de la envoltura celular entre 
distintas especies. Para ello, desarrollamos 
innovaciones tecnológicas que han hecho 
posible, por primera vez, estudios ómicos 
de la pared bacteriana, permitiendo así 
comprender mejor los principios que rigen 
su homeostasis y facilitando la identifica-
ción de nuevos blancos antimicrobianos 
en una gran diversidad de especies.

Uno de los avances más recientes de 
nuestro grupo ha sido la identificación 
de dos familias de transportadores que 
fueron un enigma durante décadas. Estos 
transportadores son esenciales para 
el reciclaje del undecaprenol (también 
conocido como bacteroprenol), un lípido 
clave en la biogénesis del peptidoglica-
no y de otros polímeros de la superficie 
bacteriana (Sit, Srisuknimit, Bueno et al., 
2023). Además, hemos descubierto un 
nuevo importador de fragmentos de pep-
tidoglicano, implicado en la inducción de 
β-lactamasas en patógenos intracelula-
res facultativos (Gilmore et al., 2022), así 
como una nueva familia de sintetasas de 
peptidoglicano conservada en numerosas 
bacterias (Espaillat, Alvarez, Torrens et al., 
2024) que produce un tipo de entrecruza-
miento que es capaz de inhibir la activi-
dad de proteínas degradativas exógenas, 
aumentando así la resiliencia bacteriana 
frente a amenazas ambientales, incluidos 

los ataques de fagos (Alvarez, Hernandez 
et al., 2024). Estos hallazgos, junto con 
los proyectos en marcha, están revelan-
do vulnerabilidades inéditas en la pared 
bacteriana y abren nuevas oportunida-
des para el desarrollo de antimicrobianos 
innovadores.

Para potenciar el avance de la comuni-
dad científica, estamos desarrollando The 
MUREINome, la primera base de datos inte-
gral dedicada a la pared celular bacteria-
na. Este recurso ya está inspirando nuevas 
hipótesis en biología, evolución y adapta-
ción bacteriana, y abre caminos para dise-
ñar estrategias antimicrobianas específicas 
para distintos grupos bacterianos. 
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Figura 1. Funciones biologicas de los D-aminoácidos. LAA: L-aminoácidos; DAA: D-aminoácidos; MCP: proteina chemoreceptora; Bsr: racemasa de Amplio 
espectro.
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Epigenética bacteriana
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Grupo de señalización celular 
en Saccharomyces cerevisiae y modelos 
sintéticos para el estudio de patologías 
humanas
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Información de otros equipos puede encontrarse en:
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A novel peptidoglycan deacetylase modulates daughter cell 
separation in E. coli
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Las bacterias Gram-negativas poseen 
una envoltura celular compuesta por una 
membrana citoplasmática rodeada por 
un sáculo de peptidoglicano (PG), forma-
do por cadenas de glicanos entrecruza-
das por péptidos. Este sáculo, recubierto a 
su vez por la membrana externa, es esen-
cial para la viabilidad celular, y su síntesis 
constituye una de las principales dianas de 
los antibióticos actuales.

Durante el crecimiento de Escherichia coli, 
el PG se remodela continuamente para per-
mitir la elongación y la división de la bac-
teria. Este proceso depende de complejos 
multienzimáticos especializados: el elonga-
soma, responsable de alargar la célula, y el 
divisoma, que construye el septo —pared 
transversal entre las células hijas—. Para 
que estas células hijas puedan separarse, 
el PG septal debe escindirse mediante enzi-
mas hidrolíticas, entre las que destacan las 
amidasas. Estas enzimas rompen los enla-
ces amida que conectan péptidos y glica-
nos, generando cadenas de glicanos sin 
péptidos o cadenas desnudas. La actividad 
de las amidasas está estrictamente regu-
lada, ya que su descontrol compromete la 
integridad de la envoltura celular y resulta 
letal para la bacteria.

En este estudio identificamos SddA, la pri-
mera desacetilasa de PG descrita en E. coli, 
y demostramos su función como regulador 
de la actividad amidasa y, por tanto, de la 
separación de las células hijas durante la 
división.

Mediante un análisis genómico identifi-
camos yibQ, gen conservado en bacterias 
Gram-negativas, y relacionado genética-
mente con envC (activador de amidasas). 
La proteína periplásmica codificada por 
yibQ, renombrada como SddA (Septal denu-
ded strand deacetylase A), elimina grupos 

N-acetilo de las cadenas desnudas de PG 
generadas tras la acción de las amidasas. 
SddA se localiza en el sitio de división celu-
lar de manera dependiente de la síntesis de 
PG septal. Mientras que su deleción alivia 
parcialmente los defectos de división cuan-
do la actividad amidasa está reducida, su 
sobreexpresión provoca la formación de 
largas cadenas celulares.

Estos resultados indican que SddA modu-
la negativamente la activación de amida-
sas, dificultando la separación celular. Por 
ello, proponemos un modelo en el que la 

actividad deacetilasa de SddA en el septo 
regula la escisión del PG septal, aseguran-
do una activación secuencial de las ami-
dasas desde la membrana citoplasmática 
hacia la externa.

Este trabajo revela un nuevo nivel de 
control en la separación de las células hijas 
durante la división bacteriana, ampliando 
nuestra comprensión de los mecanismos 
de síntesis de la envoltura celular y abrien-
do la puerta a explorar su relación con la 
virulencia bacteriana y la acción de los anti-
bióticos.

Un exceso de SddA impide la correcta separación de las células de E. coli. Imágenes de microscopía 
de contraste de fases (izquierda) y microscopía de fluorescencia (tinción de membranas, derecha) de las 
cadenas de células formadas tras la producción en exceso de SddA (imagen principal), en comparación con 
la apariencia de células individuales de E. coli (recuadro). La barra de escala equivale a 5 µm.

Hernández-Rocamora VM, Martorana AM, Belloso A, Ballesteros D, Zaccaria M, Perez AJ, et al. (2025). A novel peptidoglycan deacetylase 
modulates daughter cell separation in E.coli. PLoS Genet 21(9):e1011626. https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1011626

https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1011626
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Las plantas y sus microbiomas asociados 
forman una unidad ecológica compleja e 
interdependiente, el holobionte vegetal, en 
la que los microorganismos desempeñan 
un papel crucial en la salud, el crecimiento 
y la adaptación de las plantas a los cam-
bios ambientales. Las interacciones en 
este holobionte están reguladas por una 
compleja red de señales químicas, proce-
dentes tanto de las plantas como de sus 
microbiomas. Sin embargo, los mecanis-
mos que sustentan estas interacciones 
son, en gran medida, desconocidos.

La quimiotaxis permite a las bacterias des-
plazarse de forma direccional en gradientes 
químicos. La cascada de señalización que 
la regula se inicia con el reconocimiento 
de una molécula señal, ya sea un quimioa-
trayente o un quimiorrepelente, por el 
dominio sensor de una proteína quimio-
rreceptora (Matilla et al., 2025). Este reco-
nocimiento genera un estímulo molecular 
que finalmente desencadena la respuesta 
quimiotáctica. La quimiotaxis constituye un 
determinante clave para la colonización e 
infección de las plantas por bacterias fitopa-
tógenas, especialmente en las etapas inicia-
les de la interacción (Matilla and Krell 2018). 
De hecho, su interferencia se ha propuesto 
como una terapia anti-virulenta para com-
batir fitopatógenos (Matilla and Krell 2023). 
Por ello, el estudio de la quimiotaxis resulta 
de gran interés en el contexto de la interac-
ción planta-bacteria.

La acetilcolina, una amina cuaternaria 
ancestral conocida principalmente por 
su papel como neurotransmisor, está 
emergiendo como una molécula señal en 
plantas y bacterias. Sin embargo, se des-
conocen en gran medida los mecanismos 

mediante los cuales ejerce sus funciones 
en sistemas no animales. Nuestras inves-
tigaciones previas revelaron que varias 
bacterias fitopatógenas de los géneros 
Agrobacterium y Dickeya presentan fuertes 
respuestas quimiotácticas hacia la acetilco-
lina (Fig. 1A) (Matilla et al., 2022), sugirien-
do un papel importante en la interacción 
planta-fitopatógeno. Dando continuidad a 
este hallazgo, un estudio reciente nos ha 
permitido avanzar en la caracterización de 
los mecanismos moleculares responsables 
de estas respuestas y explorar la relevan-
cia funcional de la acetilcolina en la fisiolo-
gía, el metabolismo y la virulencia de estos 
fitopatógenos globales (Gavira et al., 2025).

Los resultados obtenidos demuestran 
que Agrobacterium fabrum, Dickeya solani 
y Dickeya dadantii responden quimiotácti-
camente a la acetilcolina con intensidades 
comparables a las inducidas por aminoá-
cidos y ácidos orgánicos - quimioatrayen-
tes habituales presentes en exudados 
vegetales. Los genomas de estas especies 
codifican un amplio repertorio de qui-
morreceptores. Análisis bioinformáticos 
encaminados a la detección de residuos 
de aminoácidos previamente reconocidos 
como implicados en el reconocimiento de 
aminas cuaternarias por receptores bac-
terianos (Matilla et al., 2022), nos permi-
tieron identificar tres quimiorreceptores 
candidatos a mediar quimiotaxis hacia 
la acetilcolina. La posterior purificación y 
caracterización bioquímica de los domi-
nios sensores de los quimiorreceptores 
AtuA, MkcA y DdaA de A. fabrum, D. solani y 
D. dadantii, respectivamente, confirmaron 
su capacidad para reconocer acetilcolina. 
Los receptores MkcA y DdaA también unie-
ron colina, mientras que AtuA reconoció 

un espectro más amplio de aminas cua-
ternarias (Fig. 1B).

Se cristalizó y determinó la estructura tri-
dimensional del dominio sensor de MkcA 
a una resolución de 1,5 Å (Fig. 1C), lo que 
nos permitió identificar los determinantes 
moleculares del reconocimiento de aminas 
cuaternarias por los quimiorreceptores de 
las especies de Dickeya. Se pudo constatar 
que este reconocimiento se basa principal-
mente en interacciones catión–π, junto con 
varias interacciones adicionales mediadas 
por puentes de hidrógeno, que estabilizan 
y posicionan los ligandos en el bolsillo de 
unión. La mutagénesis puntual de varios 
de estos residuos confirmó su papel en el 
reconocimiento de acetilcolina.

Mutantes en los genes atuA y ddaA per-
dieron la capacidad de responder quimio-
tácticamente a la acetilcolina en A. fabrum 
y D. dadantii, respectivamente. Sin embar-
go, un mutante en mkcA de D. solani no 
mostró variaciones en sus propiedades 
quimiotácticas, lo que sugiere la existencia 
de receptores adicionales en esta especie 
para el reconocimiento de acetilcolina. 
Ensayos in planta permitieron determinar 
que ddaA contribuye a la competitividad 
bacteriana durante la infección de plantas 
de patata (Fig. 1D). Además, la acetilcoli-
na soportó el crecimiento de A. fabrum 
como fuente de carbono y de nitrógeno, 
aunque no el de D. solani ni D. dadantii. De 
forma notable, se mostró que la acetilcoli-
na exhibió propiedades osmoprotectoras, 
promoviendo el crecimiento de A. fabrum, 
D. solani y D. dadantii en condiciones de 
alta salinidad (Fig. 1E). Considerando la 
ubicuidad de la acetilcolina en plantas, 
la capacidad de detectar y responder a 
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esta amina cuaternaria podría representar 
una estrategia adaptativa frente al estrés 
osmótico, y sugiere dinámicas co-evoluti-
vas entre las plantas y sus microbiomas 
asociados.

Referencias
	ĵ Gavira, J.A., Gilabert, M.J., Santama-

ría-Hernando, S., Molina-Ollero, A., Rico-Ji-
ménez, M., Cabrera, J.J., López-Solanilla, 
E., Matilla, M.A. (2025) Acetylcholine che-
motaxis in global bacterial plant patho-
gens. Microbiological Research 300: 128294. 

	ĵ Matilla, M.A., Gavira, J.A., Mon-
teagudo-Cascales, E., Zhulin, I.B., Krell. T. 
(2025) Structural and functional diversity 
of sensor domains in bacterial transmem-
brane receptors. Trends in Microbiology 33: 
796-809.

	ĵ Matilla, M.A., Krell, T. (2018) The 
effect of bacterial chemotaxis on host 
infection and pathogenicity. FEMS Micro-
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	ĵ Matilla, M.A., Krell, T. (2023) Targe-
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Gavira, J.A., Gilabert, M.J., Santamaría-Hernando, S., Molina-Ollero, A., Rico-Jiménez, M., Cabrera, J.J., López-Solanilla, E., Matilla, M.A. (2025). 
Acetylcholine chemotaxis in global bacterial plant pathogens. Microbiological Research 300: 128294.

Figura 1. La acetilcolina como molécula señal en la modulación de procesos quimiotácticos de bacterias fitopatógenas. A. Quimiotaxis hacia la 
acetilcolina en diferentes especies bacterianas de distintos orígenes. B. Ensayos de microcalorimetría que muestran la unión de distintas aminas cuaternarias 
a los dominios sensores de los quimiorreceptores MkcA, AtuA y DdaA de Dickeya solani, Agrobacterium fabrum y Dickeya dadantii, respectivamente.  
C. La estructura tridimensional del dominio sensor de MkcA con colina unida. D. Papel del quimiorreceptor DdaA de D. dadantii en la capacidad competitiva 
in planta. Se muestran las proporciones bacterianas al inicio del experimento y 72 h después de la co-inoculación en hojas de patata de mezclas 1:1 de la cepa 
silvestre de D. dadantii y un mutante en ddaA. E. Efectos osmoprotectores de la acetilcolina y la colina en A. fabrum y D. solani. 
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Respuesta global al cobre en la bacteria depredadora 
Myxococcus xanthus y su vínculo con la resistencia  
a antibióticos

fjmarcos@ugr.es | aureliom@ugr.es

El suelo es un entorno dinámico donde 
multitud de microorganismos de distintas 
especies interactúan entre sí en un ambien-
te de condiciones fluctuantes. Una de estas 
interacciones es la depredación bacteriana, 
la cual ejerce un papel fundamental en la 
diversidad y composición microbiana de 
los suelos. No obstante, estas interaccio-
nes se ven afectadas en gran medida por 
los cambios medioambientales que ocu-
rren en el suelo, como puede ser la pre-
sencia de metales como el cobre, que se 
está acumulando de forma desmesurada 
por su uso como biocida en suelos agrí-
colas. Esta acumulación de cobre, no sólo 
altera la composición de las comunidades 
microbianas, sino que también actúa como 
presión selectiva que favorece la presencia 
y diseminación de ciertos genes, como los 
que confieren resistencia a los antibióticos. 

Myxococcus xanthus es un depredador 
bacteriano del suelo conocido por su 
comportamiento social y su capacidad de 
respuesta a estímulos. Con más de 750 pro-
teínas implicadas en la transducción de 
señales, M. xanthus es una especie modelo 
para estudiar los mecanismos de señaliza-
ción bacteriana. La respuesta de M. xanthus 
al cobre y otros metales pesados ha sido 
estudiada de manera exhaustiva por nues-
tro grupo de investigación identificando, 
entre otros, tres sistemas reguladores, tres 
ATPasas de cobre, tres oxidasas multicobre 
y seis sistemas de eflujo de metales pesa-
dos. Los genes de resistencia al cobre se 
encuentran, en su mayoría, agrupados en 
dos regiones del genoma y regulados por 
un sistema de dos componentes depen-
diente de sigma 54 y un factor sigma de 
tipo ECF. 

En nuestra reciente publicación en Micro-
biological Research, se recogen los resultados 
del estudio global de los cambios transcrip-
tómicos que tienen lugar en M. xanthus en 
respuesta al cobre, confirmando la partici-
pación de muchos de los sistemas previa-
mente identificados en la detoxificación de 

Figura 1. Respuesta al cobre en M. xanthus durante la depredación incluyendo los genes involucrados 
en la resistencia a antibióticos. En la región ampliada se representa la función y localización subcelular 
de las proteínas implicadas en la detoxificación del cobre; bombas de eflujo: Cus1, Cus2, Cus3 y Czc2; 
oxidasas multicobre: CuoA, CuoB y CuoC; ATPasas tipo P1B: CopA y CopB; proteína de membrana 
externa: OmpB. Las bombas de eflujo Cus1 y Cus2 también proporcionan resistencia a antibióticos como 
la kanamicina y las tetraciclinas. El sistema de dos componentes CorSR regula los genes que codifican 
CopA y CuoA (en verde), mientras que el factor sigma CorE controla los genes codificantes de CopB, CuoB 
y OmpB (en azul).

este metal (Figura 1). Además, una de las 
tres ATPasas de cobre que previamente 
habíamos identificado parece participar en 
un nuevo sistema de adquisición del cobre 
en lugar de intervenir en la resistencia a este 
metal.

Dado que previamente habíamos obser-
vado que el cobre juega un papel impor-
tante en la actividad depredadora de M. 
xanthus, hemos analizado también los 
cambios transcripcionales inducidos por el 
cobre durante el proceso de depredación. Si 
bien, los actores principales de la respues-
ta al cobre son los mismos que durante 
los monocultivos, hay una gran cantidad 
de genes que responden a la presencia 
de cobre de manera diferencial durante la 
depredación. El estudio funcional de estos 
genes parece indicar que la activación de la 
respuesta al cobre durante la depredación 
mejora el estado fisiológico del depredador, 
resultando en menores niveles de estrés 
oxidativo interno y mejor tráfico de metales 

a través de las membranas que durante la 
depredación en ausencia de cobre.

Finalmente, hemos investigado qué genes 
relacionados con la respuesta al cobre 
podrían estar implicados en la resistencia 
cruzada a antibióticos, favoreciendo así la 
propagación de resistencia a los mismos 
en las comunidades microbianas del suelo. 
En nuestro estudio hemos identificado dos 
sistemas de eflujo de cobre que confieren 
resistencia a tetraciclinas y a la kanamicina, 
y un tercer sistema de eflujo que confiere a 
M. xanthus una llamativa sensibilidad al áci-
do nalidíxico. Estos resultados aportan una 
nueva evidencia de que, pese a que se está 
extendiendo el uso del cobre como alterna-
tiva a los antibióticos (no sólo en los suelos, 
sino también en hospitales y material sani-
tario), este metal es un promotor eficiente 
de la selección de genes de resistencia a 
antibióticos.

Marcos-Torres F.J., Pérez J., Torrens-González D., García-Pedrosa M.A., Contreras-Moreno F.J., Moraleda-Muñoz, M. (2025).  
Global copper response of the soil bacterial predator Myxococcus xanthus and its contribution to antibiotic cross-resistance. Microbiol Res. 128357.  
doi: https://doi.org/10.1016/j.micres.2025.128357

https://doi.org/10.1016/j.micres.2025.128357
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Hongos patógenos heredan resistencia al tratamiento  
sin cambiar su ADN

maribel.navarro@umh.es | carlos.parq@um.es

Figura 1. Epimutaciones basadas en ARN de interferencia confieren resistencia a antifúngicos y son heredables. A. Los Epimutantes resistentes 
a antifúngicos mantienen su resistencia y crecen normalmente mientras el antifúngico está presente, pero vuelven a ser susceptibles (Revertientes) tras 
10 pases sin el fármaco. B. Tras cruzar un epimutante resistente (E1, sexo –) con un aislado silvestre y susceptible (WT, sexo +), una proporción no mendeliana 
de la descendencia hereda la resistencia (progenie #10-R). Como evidencia de recombinación meiótica durante la reproducción sexual, se muestran dos 
grandes regiones cromosómicas: ct5, que contiene el gen que determina el sexo (+ o –); y ct8, que contiene el gen diana del antifúngico. En ambos, se observa 
la distribución de distintos polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) heredados del padre de sexo + (rojo) o – (azul). C. La progenie #10-R heredó el locus 
que contiene la diana del antifúngico del padre susceptible (WT, sexo +, indicado con un asterisco), pero adquirió la resistencia del padre epimutante  
(E1, sexo –), como indican sus perfiles de pequeños ARN idénticos.

Investigadores de la UMH y la Univer-
sidad de Duke han demostrado que los 
hongos patógenos pueden resistir a 
fármacos antifúngicos sin necesidad de 
mutar su ADN. En lugar de cambios gené-
ticos permanentes, estos hongos Mucora-
les utilizan un mecanismo sorprendente: 
epimutaciones, generadas por moléculas 
pequeñas de ARN de interferencia. Estas 

epimutaciones funcionan como un inte-
rruptor (Fig. 1a):

Aparecen cuando el hongo se enfrenta al 
antifúngico, silenciando la expresión de su 
proteína diana.

Desaparecen paulatinamente cuando el 
fármaco deja de estar presente, reactiván-
dose la expresión de esa proteína.

A

B C

Pero lo más sorprendente es que las 
epimutaciones pueden transmitirse a la 
descendencia sin cambios en el genoma, 
simplemente mediante la transferencia de 
las moléculas de ARN de padres a hijos. El 
trabajo confirma que estos mecanismos 
de herencia epigenética no siguen las 
leyes mendelianas clásicas. Tras la meiosis, 
aunque parte de la descendencia recibía 
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Pérez-Arques, C., Navarro-Mendoza, M.I., Xu, Z., Walther, G., Heitman, J. (2025). RNAi epimutations conferring antifungal drug resistance are 
inheritable. Nat Commun 16, 7293. https://doi.org/10.1038/s41467-025-62572-6

la copia del gen diana del antifúngico del 
progenitor sensible (Fig. 1b), podía heredar 
la resistencia gracias a los pequeños ARN 
transmitidos por el progenitor resistente 
(Fig. 1c).

Este hallazgo tiene enormes implicacio-
nes médicas. Las infecciones por hongos 
multi- y panrresistentes son especialmente 
peligrosas en pacientes inmunocompro-
metidos y representan un reto creciente 
para la salud mundial. Ahora sabemos 
que la resistencia puede surgir de mane-
ra transitoria y reversible, y transmitirse a 
generaciones posteriores, lo que ayuda a 

explicar por qué es tan difícil combatir las 
infecciones fúngicas invasivas.

Pero la investigación va más allá de las 
enfermedades infecciosas. Estos resulta-
dos muestran que el ARN, por sí mismo, 
puede portar información hereditaria a 
lo largo de generaciones. Este fenómeno 
se conecta con la hipótesis del mundo de 
ARN, que plantea que las primeras for-
mas de vida se basaban en esta molécula, 
capaz de almacenar información y de cata-
lizar reacciones químicas. El hecho de que, 
en organismos actuales, el ARN aún pueda 
transmitir información hereditaria recuer-

da ese posible pasado ancestral y sugie-
re que el papel del ARN en la biología es 
mucho más versátil y duradero de lo que 
se pensaba.

Este trabajo no solo amplía nuestro 
conocimiento sobre el tratamiento de las 
micosis, sino que también abre nuevas 
preguntas sobre los límites de la herencia 
epigenética y sobre cómo diseñar estrate-
gias innovadoras para frenar la resistencia 
a los antifúngicos.

XXIV Congreso Nacional de Microbiología de los Alimentos
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Como se desprende del título, esta publi-
cación no se corresponde con un trabajo 
de investigación, pero es una ocasión exce-
lente para explicar con palabras llanas qué 
hay detrás de las siglas ICSP. También para 
dar visibilidad a los miembros de SEM que 
participamos en este comité y, naturalmen-
te, comentaré qué novedades trae esta edi-
ción respecto a la anterior, que se acordó en 
Valencia en 2017.

	k ¿Qué es el ICSP?
Son unas siglas inglesas cuya equivalen-

cia traducida es Comité Internacional de 
Sistemática de Procariotas. Para darle más 
contexto voy a hacer un camino ascenden-
te y otro descendente. El punto de parti-
da es la SEM. Sociedades como la SEM se 
agrupan en paraguas mayores, ya sea para 
ampliar cobertura temática o geográfica. 
Un ejemplo de lo primero sería la COSCE 
y de lo segundo FEMS (Europa) e IUMS (a 
nivel mundial). IUMS tiene casi un siglo 
de antigüedad (se fundó en 1927) y como 
declara su logo (Figura 1), es la voz global 
de la Microbiología. Por tanto, IUMS es una 
unión de sociedades, el punto más alto del 
camino ascendente que comentaba. Para 
llevar a cabo sus fines científicos se organi-
za en tres divisiones bastante coherentes: 
procariotas, eucariotas y virus (no es una 
traducción literal del inglés, pero recoge la 
idea: Bacteriology and Applied Microbiology 
(BAM), Mycology and Eukaryotic Microbio-
logy (MEM), Virology). Siguiendo el camino 
descendente, por debajo de las divisiones 
hay más estructuras de organización y una 
de ellas es el ICSP. Como comité que es, 
lo constituyen personas (mientras escribo 
estas líneas son 58 miembros); microbiólo-
gos que a su vez son miembros de decenas 
de sociedades como la SEM.

	k ¿Debería importarme  
el ICSP?

En su justa medida por supuesto, tanto 
para nuestras labores de investigación 

Arahal D.R., Göker M., Hahnke R.L., Manaia C.M., Moore E.R.B., Oren A., Sutcliffe I.C., Ventura S. (2025). Statutes of the International Committee on 
Systematics of Prokaryotes - July 2025 revision. Int J Syst Evol Microbiol. 2025 Sep;75(9):006918. https://doi.org/10.1099/ijsem.0.006918

Figura 1. Logos y direcciones de la página web de 
IUMS y del ICSP.

iums.org

the-icsp.org

como docentes. No se trata de que de 
repente todos seamos expertos en su fun-
cionamiento, pero al menos tener unas 
nociones básicas de su existencia y conocer 
a algunos de los que están ahí.

	k Nuestra representación 
actual en el ICSP

Como delegado de SEM tenemos a Anto-
nio Ventosa y como miembros cooptados 
a Rafael Ruiz de la Haba, Jonatan Martín 
Rodríguez y Carmen Montero Calasanz. Por 
otra parte, Martha E. Trujillo es editora-jefa 
del International Journal of Systematic and 
Evolutionary Microbiology, publicación oficial 
del ICSP, y en cuyo panel editorial hay algu-
nos compañeros más. Yo mismo presido la 
Comisión Judicial del ICSP, que se encarga 
de dirimir dudas en la interpretación del 
código de nomenclatura procariota, el 
ICNP. Finalmente, también en los subco-
mités de taxonomía y grupos de trabajo se 
encuentran socios de la SEM que forman 
parte de los mismos.

	k Novedades de esta 
revisión de los estatutos

Como parte del proceso hubo una publi-
cación previa para dar a conocer las pro-
puestas y una fase de debate público que 
estuvo abierta seis meses antes de pasar 
a la votación. Los miembros podían votar 
colectivamente sobre todas las enmiendas 
propuestas o por separado sobre bloques 
de enmiendas que abarcaban diferentes 
temas. Los principales cambios incluyen: (1) 
dar a las Sociedades Miembros de la IUMS 
el derecho de designar más de un delegado, 
dependiendo del número de socios de las 
mismas; (2) dar a los Miembros Vitalicios los 
mismos derechos de voto que a los Miem-
bros Cooptados; (3) separación de poderes 
entre las ramas legislativa y judicial; (4) regu-
lación formal del trabajo de los Subcomités 
Ad Hoc en analogía con el trabajo de los 
Subcomités de Taxonomía; (5) aclaración 
y agilización de los debates, revisiones y 

procedimientos de votación; y (6) extender 
el tiempo durante el cual los miembros del 
Comité pueden servir en la Junta Ejecutiva y 
ampliar la gama de miembros que pueden 
servir como Miembros Generales. Además, 
se han introducido aclaraciones diversas y 
mejoras de redacción.

La participación fue superior al 87 % y los 
diferentes bloques recibieron un amplio 
respaldo con entre 85 y 98 % de votos a 
favor. La SEM está entre la docena de socie-
dades que suben de uno a tres delegados 
(y otras ocho sociedades suben a dos dele-
gados). 

Desde aquí animo a cualquier interesado 
a contactar conmigo si desea participar de 
alguna forma o resolver alguna duda.

https://doi.org/10.1099/ijsem.0.006918
http://iums.org
http://the-icsp.org
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MANUEL SÁNCHEZ ANGULO1,2

1ISABIAL - Instituto de Investigación Sanitaria y Biomédica de Alicante (España)
2Dpto. Producción Vegetal y Microbiología, Universidad Miguel Hernández, Elche (España)

Microbiología positiva en el cine y la televisión

m.sanchez@umh.es

Sánchez-Angulo M. (2025). Positive Microbiology in the Movies. Microb Biotechnol. 2025 Sep;18(9):e70085. doi: https://doi.org/10.1111/1751-7915.70085

Carteles de películas en las que se muestra algún 
aspecto de la microbiología positiva.

Los microbios son esenciales para el 
mantenimiento de la vida en nuestro pla-
neta. Además, usamos los microbios en 
diferentes procesos industriales como las 
fermentaciones alimentarias, la producción 
de medicamentos como los antibióticos, la 
biominería, la producción de biocombus-
tibles, etc. Pero su papel esencial es esca-
samente representado en el cine o en las 
series de televisión, ya que la mayor parte 
de las apariciones de los microbios en la 
gran pantalla son como causantes de enfer-
medades infecciosas, devastadoras epide-
mias o terribles armas biológicas, fijando 
en la percepción pública el cliché de que 
“los microbios son malos” y contribuyendo 
a un sesgo social y cultural conocido como 
germofobia.

Sin embargo, existen películas y pro-
ducciones televisivas que sí representan 
el papel beneficioso de los microbios, ya 
sea como parte principal de la trama o de 
manera breve. Dichas películas pueden 
usarse como una herramienta para cap-
tar la atención del público, especialmente 
los jóvenes, y fomentar la reflexión sobre 
la microbiología. Para fines didácticos, las 
películas se pueden usar íntegramente o 
mediante la proyección de secuencias cor-
tas (micro-clips) de duración inferior a los 
5 minutos.

Un tipo de películas que puedes ser 
proyectadas de manera completa son los 
biopics dedicados a los “padres de la micro-
biología” como pueden ser “La tragedia de 
Louis Pasteur” (1936) o “La bala mágica del 
doctor Ehrlich” (1940). Una producción más 
actual es “Breaking the Mould” (2009), don-
de se relata los trabajos de Howard Walter 
Florey, Ernst Boris Chain y Norman Heatley 
para purificar y producir la penicilina en 
cantidad suficiente para ser usada como 

medicamento. Es llamativo que en esta 
película la figura de Alexander Fleming no 
sale muy bien parada.

Pero desde el punto de vista didáctico y 
divulgativo son mucho más útiles utilizar 
los micro-clips para explicar conceptos 
complejos de la microbiología y la biotec-
nología microbiana, no solo a los estudian-
tes de carreras científicas, sino también a 
estudiantes de carreras humanísticas y al 
gran público. Para usarlas con eficacia, el 
educador o el divulgador deben analizar 
las películas antes de manera crítica, para 
así diseñar actividades pedagógicas e iden-
tificar posibles errores científicos para su 
corrección. 

En mi propia experiencia docente he 
utilizado los micro-clips al inicio de las 
clases para introducir diversos temas 
de la microbiología industrial y mejorar 
la asistencia. A lo largo de los años se 
realizaba una encuesta anónima al fina-
lizar el curso y se encontró que el 62% 
de los estudiantes pensaban que el uso 
de micro-clips era muy interesante y útil 
para entender la materia. Dos años más 
tarde, durante el último curso del gra-
do, se repetía la encuesta y el 85% de los 
estudiantes recordaba que las secuencias 
fílmicas les ayudaban a rememorar la 
materia. Algunos ejemplos de micro-clips 
utilizados en clase incluyen la secuencia 
de la fermentación del vino en “Un buen 
año” (2006), la producción de biometano 
a partir de purines de cerdo como ejem-
plo de bioeconomía circular en “Mad Max. 
Más allá de la Cúpula del Trueno” (1985), 
la biorremediación utilizando hongos en 
“Nausicaä del Valle del Viento” (1984) o el 
compostaje de excrementos humanos 
para crecer patatas en otro planeta como 
vemos en “Marte” (2015).

Una gran parte de las películas en las que 
aparece la son obras del género de la Cien-
cia-Ficción, lo que indica que la industria del 
cine ve las capacidades microbianas como 
la base de tecnologías prometedoras. El 
cine es un arte y como tal apela a las emo-
ciones, así que es un poderoso elemento de 
comunicación muy atractivo para el público, 
sobre todo el más joven. Aunque escasas, 
hay películas que muestran el “lado positi-
vo” de los microbios y pueden ser usadas 
para captar la atención y estimular la capa-
cidad de reflexión y análisis, fomentando la 
alfabetización microbiológica dentro de las 
directrices de la International Microbiology 
Literacy Initiative (https://imili.org/), contra-
rrestando la germofobia y promoviendo la 
“microbiología positiva”.

https://doi.org/10.1111/1751-7915.70085
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Desarrollo de 
Metodologías 
Experimentales  
para el Modelaje  
de Infecciones 
Bacterianas

	k Autora
Joana Admella Pedrico 

jadmella@ibecbarcelona.eu

	k Director:
Eduard Torrents Serra

	k Centro de realización:
Institute for Bioengineering of Catalo-
nia (IBEC). Bacterial infections and anti-
microbial therapies group. 

	k Resumen:

El incremento de la resistencia antimicro-
biana ha convertido las infecciones bacte-
rianas en un problema de salud global. 
Las infecciones asociadas a biopelículas 
suelen ser persistentes, dificultando tanto 
la penetración como la eficacia de los anti-
bióticos. Por ello, el desarrollo de nuevas 
terapias requiere un conocimiento profun-
do de la patogénesis bacteriana, así como 
modelos experimentales fiables.

En esta tesis se han desarrollado y opti-
mizado modelos in vitro para simular 
infecciones pulmonares causadas por 
Pseudomonas aeruginosa, abordando 
aspectos como formación de biopelículas, 
virulencia, interacciones huésped-patóge-
no y respuesta a antibióticos. Dado que 
las infecciones respiratorias suelen ser 
polimicrobianas, también se han modelado 
coinfecciones con Staphylococcus aureus y 
Candida albicans, analizando cómo sus inte-

racciones afectan la virulencia y la suscep-
tibilidad antimicrobiana.

Paralelamente, se ha optimizado el 
modelo in vivo de infección Galleria 
mellonella. Este organismo ha permitido 
estudiar la patogénesis y diseminación 
bacterianas, así como la expresión génica 
mediante un sistema basado en biolu-
miniscencia. Además, se ha desarrollado 
un protocolo para el cultivo primario de 
hemocitos, útil para evaluar la toxicidad 
de nanomateriales. 

En conjunto, esta tesis presenta la opti-
mización de modelos in vitro e in vivo 
para el estudio de infecciones bacteria-
nas, y ofrece herramientas valiosas para 
la evaluación de nuevas terapias antimi-
crobianas.

Tesis

Culturómica y genómica 
comparativa  
de haloarqueas de  
suelos hipersalinos  
del Paraje Natural 
Marismas del Odiel

	k Autora:
Dáša Straková

dstrakova@us.es

	k Directores:
Antonio Ventosa Ucero
Rafael Ruiz de la Haba

	k Centro de realización:
Departamento de Microbiología y Para-
sitología. Facultad de Farmacia. Univer-
sidad de Sevilla.

	k Resumen:

Los suelos hipersalinos son ecosistemas 
extremos con altas concentraciones de 
sales y diversos factores de estrés, como 
la temperatura, el pH, la radiación UV y los 
compuestos tóxicos. A pesar de su relevan-
cia ecológica, estos ambientes han sido 
poco estudiados en comparación con los 
sistemas acuáticos hipersalinos. En esta 
Tesis Doctoral se investigó la diversidad 
microbiana, las características genómicas 
y las estrategias adaptativas de haloar-
queas aisladas de los suelos hipersalinos 
del Paraje Natural Marismas del Odiel 
(suroeste de España).

Mediante culturómica se aislaron 
arqueas halófilas extremas, y se realiza-
ron análisis de genómica comparativa con 
representantes de géneros relacionados. 
Se describieron seis nuevas especies y se 
propusieron varias reclasificaciones den-
tro de la familia Haloarculaceae. La ano-
tación funcional reveló rutas implicadas 

en la osmorregulación, el metabolismo, 
la biosíntesis de tiamina (vitamina B1), la 
resistencia a metales pesados y otras 
adaptaciones a condiciones extremas. El 
reclutamiento genómico reveló que varias 
de las nuevas especies descritas en esta 
Tesis están presentes de manera significa-
tiva tanto en los suelos del Odiel como en 
los estanques de las salinas de Santa Pola, 
reforzando su clasificación como arqueas 
halófilas extremas.

Este trabajo amplía nuestro conoci-
miento sobre la diversidad microbiana 
en ecosistemas poliextremos terrestres y 
demuestra el valor de la taxonomía inte-
grativa y la genómica para descubrir y 
caracterizar nuevas especies con potencial 
biotecnológico, especialmente en la biorre-
mediación de ambientes contaminados 
por metales pesados.

mailto:jadmella%40ibecbarcelona.eu?subject=
mailto:dstrakova%40us.es?subject=
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Better together:  
electron-directed 
synergistic interactions 
in Clostridium  
co-cultures for improved 
alcohol production

	k Autor:
Laura Feliu Paradeda

laura.feliu@udg.edu 
laura.feliup@gmail.com

	k Directores:
Dr. Lluís Bañeras Vives
Dr. Sebastià Puig Broch

	k Centro de realización:
Universitat de Girona, Facultad de Cien-
cias, Área de Microbiología – Grupo de 
Ecología Microbiana Molecular.

	k Resumen:
La necesidad de fuentes de energía alter-

nativas a los combustibles fósiles impulsa 
el desarrollo de nuevas tecnologías y pro-
cesos para producir energía de manera 
limpia y eficiente. Uno de estos procesos 
es la fermentación anaerobia, en la que 
los microorganismos transforman car-
bono (orgánico o inorgánico) en produc-
tos de interés – como etanol o butanol, 
combustibles con huella cero de carbono. 
Esta tesis se centró en mejorar la fermen-
tación alcohólica en tres Clostridium spp. 
mediante su co-cultivo en consorcios de 

dos o tres especies, aprovechando sus 
distintos metabolismos. Combinando una 
cepa celulolítica que degrada la celulosa en 
azúcares simples (C. cellulovorans), con una 
productora de alcoholes (C. acetobutylicum) 
y una fijadora de CO2 (C. carboxidivorans), 
se pudo ampliar y aprovechar al máximo 
la energía del sustrato, incrementando al 
mismo tiempo el rendimiento de produc-
ción al minimizar las pérdidas de carbono 
en forma de gas. Finalmente, también se 
exploró el efecto de la adición de mate-
riales electroactivos para mejorar la coo-
peración entre las especies co-cultivadas, 
determinada mediante la producción de 
butanol y la expresión de genes de inte-
rés. Los resultados brindan nuevos cono-
cimientos sobre el funcionamiento de los 
consorcios sintéticos y su potencial para 
una producción de biocombustibles más 
eficiente.

Mecanismos de 
respuesta al daño  
de la pared celular  
en Lactococcus lactis 
y su interferencia 
en la infección por 
bacteriófagos

	k Autor:
Claudia Rendueles Martínez

claudia.rendueles@ipla.csic.es

	k Directores:
Beatriz Martínez Fernández
Ana Rodríguez González

	k Centro de realización:
Instituto de Productos Lácteos de Astu-
rias (IPLA-CSIC).

	k Centro de presentación:
Universidad de Oviedo.

	k Resumen:
Lactococcus lactis y Lactococcus cremoris 

son bacterias clave como cultivos inicia-
dores en la industria láctea. La integridad 
de su pared celular resulta esencial para 
garantizar fermentaciones exitosas. En 
esta tesis se planteó la hipótesis de la exis-
tencia de interacciones entre bacteriocinas 
y bacteriófagos, ambos capaces de desen-
cadenar mecanismos de respuesta al daño 
de la pared celular (respuesta CES). 

Demostramos que las bacteriocinas 
favorecen el ciclo infectivo de fagos en 
lactococos, tanto in vitro como en leche, 

fenómeno poco explorado en bacterias 
no patógenas. Asimismo, identificamos 
que la pérdida de un plásmido que codi-
fica un exopolisacárido explica la sensibi-
lidad a fagos tras la adaptación de L. lactis 
a la bacteriocina Lcn972. También hemos 
verificado que el grado de acetilación del 
peptidoglicano y la activación de la res-
puesta CES modulan la actividad exolítica 
de endolisinas, sin inhibir la propagación 
fágica. El estudio de mutantes de deleción 
de FtsH (proteasa implicada en la respues-
ta CES) permitió identificar Tex como el 
primer sustrato de FtsH en lactococos. En 
ausencia de FtsH, se evidenció inhibición 
parcial de algunos fagos, aunque mutacio-
nes secundarias han impedido explicar el 
posible papel de FtsH.

Los resultados amplían el conocimiento 
sobre la respuesta CES y ofrecen nuevas 
perspectivas para optimizar cultivos inicia-
dores lácticos.

Publicación de 
reseñas de artículos 
para la sección 
“Nuestra Ciencia”

La sección «Nuestra Ciencia» publica 
reseñas de artículos científicos producidos 
por nuestros socios. La extensión máxi-
ma del texto es de 400 palabras y puede 
incluirse una imagen. Deben incluir la 
siguiente información: Título de la reseña,  
Autor, referencia bibliográfica completa 

del artículo que se reseña. Si el autor 
lo desea puede proporcionar su email de 
contacto.

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

Publicación  
de resúmenes  
de Tesis Doctorales

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

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

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

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

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

mailto:laura.feliu%40udg.edu?subject=
mailto:laura.feliup%40gmail.com?subject=
mailto:claudia.rendueles%40ipla.csic.es?subject=
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El precio de los cursos para los socios de la SEM es de 150 Euros. Además, por cada curso se otorgan un 10% de becas 
de 150 euros (1 beca por cada 10 alumnos matriculados) a aquellos participantes que mejores resultados hayan obtenido 
al finalizar el curso.

Como las plazas son limitadas, si estás interesado/a, debes realizar la preinscripción cuanto antes. Para ello solo tienes 
que enviar un correo electrónico a Ana M. García (ana.garcia.ruiz@upm.es).

El próximo mes de MARZO comienzan los CURSOS DE FORMACIÓN A DISTANCIA a través 

de la SEM sobre:

	ĵ Biotecnología y seguridad microbiológica de los alimentos (BSMA).

	ĵ Microbioma humano: su implicación en la salud (MHS).

	ĵ Microbiología y conservación de cosméticos (MCC).

Los detalles de cada uno de estos cursos así como la información general del programa de 

formación continua de la SEM están disponibles en la pestaña de cursos de la página web 

de la sociedad.

OFERTA CURSOS SEM ONLINE MARZO 2026
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El próximo mes de marzo comienzan los cursos de formación a distancia a través de la 
SEM sobre: 

§ Biotecnología y seguridad microbiológica de los alimentos (BSMA) 
§ Microbioma humano: su implicación en la salud (MHS) 
§ Microbiología y conservación de cosméticos (MCC) 

Los detalles de cada uno de estos cursos así como la información general del programa 
de formación continua de la SEM están disponibles en la pestaña de cursos de la 
página web de la sociedad 

https://www.semicrobiologia.org/cursos-online 

El precio de los cursos para los socios de la SEM es de 150 Euros. Además, por cada 
curso se otorgan un 10% de becas de 150 euros (1 beca por cada 10 alumnos 
matriculados) a aquellos participantes que mejores resultados hayan obtenido al 
finalizar el curso. 

Como las plazas son limitadas, si estás interesado/a, debes realizar la preinscripción 
cuanto antes. Para ello solo tienes que enviar un correo electrónico a Ana M. García 
(ana.garcia.ruiz@upm.es). 
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