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NOTA DEL PRESIDENTE

Nota del Presidente

RAFAEL GIRALDO

Presidente de la Sociedad Espariola de Microbiologia

Querido socio/a de la SEM:

En el anterior nimero del SEM@foro 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
Martinez Caflamero, repasa los hitos fun-
damentales de una reunion cientifica que
fue excepcional por la calidad de sus conte-
nidos, la activa participacién y por el marco
de la ciudad que nos acogié. Gracias una
vez mas a Magdalenay a todo el excelente
equipo humano de la Universidad de Jaén
que lo hicieron posible. Asimismo, encon-
traréis en estas paginas una memoria del
XXVIII Curso de Iniciacion a la Investigacion
en Microbiologia (CINIM) “Profesor Julio R.
Villanueva”, que tuvo su sede principal en
Baeza durante los dias 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 creacién de redes cientificas
y para el cultivo de las vocaciones investi-
gadoras. Agradecemos también al equipo
de laUJAy aJISEM la organizacion de esta
edicién del CINIM.

Este numero 80 del SEM@foro incluye
ademas la presentacion de las actividades
de sélo una fraccion (32) de los muchos
equipos que integran del Grupo Especiali-
zado de Microbiologia Molecular de la SEM.
Como recoge en el prefacio su presidenta,
Alicia Muro Pastor, se trata del Grupo
mas numeroso y transversal de cuantos
componen nuestra Sociedad, lo que justi-
fica la extensién de dicha seccién, que nos
permite tomar el pulso a la extraordinaria
vitalidad y calidad cientifica de los micro-
bidlogos moleculares de la SEM.

En el articulo que en esta ocasién nos
presenta Alfonso V. Carrascosa se nos da

a conocer la biografia cientifica y humana
de Maria 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 suviday su obra. La Dra. Aznar, en un
entorno no favorable, abrié camino a tan-
tas excelentes investigadoras que hacen
realidad la pujanza de la Microbiologia
espafiola y de la propia SEM hasta nues-
tros dias.

La XIX Reunién de la Red Nacional de
Microorganismos Extremdfilos, celebrada
en Huelva, es glosada por Cristina San-
chez Porro, en una aportacion que refleja
la amplitud y calidad de la biologia de los
microorganismos en ambientes extremos
que se hace en Espafiay que goza de mere-
cido reconocimiento internacional. Esta
resefia sirve de portico a las que, a lo largo
de 2026, reflejaran en las paginas del SEM@
foro las reuniones que celebraran nuestros
Grupos Especializados.

La seccion Nuestra Ciencia recoge el
resumen de cuatro destacadas aportacio-
nes recientes a la investigaciéon en Micro-
biologia realizadas por nuestros socios, asi
como una presentacién de los fines y nue-
vos estatutos del Comité Internacional para
la Sistematica de Procariotas (ICSP) a cargo
de David Ruiz Arahal, y unas reflexiones
sobre la contribucién de la cinematogra-
fia al conocimiento y apreciacion social
de los microrganismos no patégenos, por
Manuel Sdnchez Angulo. Damos también
nuestra enhorabuena a las cuatro jévenes
socias que han aportado las fichas-resu-
men de sus respectivas Tesis Doctorales,
defendidas recientemente.

Concluyo aqui esta introduccién, mas
breve de lo habitual en esta ocasién por la
necesidad de no extender mas este nime-

SEM@forc

ro, no sin antes pediros que marquéis en
vuestras agendas el proximo congreso
de la IUMS (https://iums2026.com/), que
se celebrard en la ciudad de Lisboa entre
el4y el 6 de noviembre de 2026, en cuya
organizaciéon toma parte la SEM en apoyo
de nuestra sociedad hermana portuguesa
(SPM). El plazo para el envio de resime-
nes permanecera abierto hasta finales del
préximo mes de abril. jEsperamos una
numerosa participacion de microbiélogos
espafioles!

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

Rafael Giraldo

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

rgiraldo@cnb.csic.es


https://iums2026.com/

Nuestros
Grupos

Quiero comenzar este breve informe
recordando la grata experiencia que
supuso el XXX Congreso de la SEM en
Jaén. Fue magnifico 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
tematica. Nueve de ellas lo hicieron en la
modalidad de presentaciones orales, con
un excelente nivel y ajustandose perfec-
tamente al trepidante ritmo de los cinco
minutos por ponente. Las demas estuvie-
ron presente como paneles y fui testigo
de que recibieron muchas visitas. Cada
grupo especializado concedié un premio
a la mejor comunicacion de cada moda-
lidad y los nuestros recayeron en Ignacio
Carrasco Ropero (oral) y Beatriz Aranda

Taxonomia, Filogenia
y Diversidad

DAVID RUIZ ARAHAL
Presidente del Grupo

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

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

Coliloquio

—Victor J. Cid—

NOTA DEL PRESIDENTE

tes. Como ya se ha venido anunciando,
la proxima Reunién Cientifica del Grupo
Especializado en Taxonomia, Filogenia
y Diversidad (Taxon XXI) se celebrara en
Valencia en 2026, concretamente los dias
24 a 26 de septiembre. Las sesiones cien-
tificas seran en el Auditorio Joan Placa,
dentro del Jardin Botanico de la Universitat
de Valencia. En nombre del comité organi-
zador os quiero transmitir nuestra ilusion
y que esperamos contar con muchos de
VOSotros.

SEM@forc
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Maria del Pilar Aznar Ortiz (1914-2005):
Microbiologa y primera cientifica del CSIC

ALFONSO V. CARRASCOSA

Departamento de Biodiversidad y Biologia Evolutiva. Museo Nacional de Ciencias Naturales (MNCN-CSIC)
Miembro Colaborador del Instituto de Estudios Madrilefios.

¥ av.carrascosa@csic.es

Durante el siglo XX espafiol fue que apa-
reci6 la figura del cientifico profesional,
dedicado en exclusiva a la generacion de
conocimiento original a nivel mundial. Con
anterioridad quienes desarrollaban dicha
tarea eran fundamentalmente los profeso-
res universitarios, que la compartian con
la docencia. Es decir, no es que no hubiera
en Espafia cientificos antes del siglo XX, si
no que no existia la figura de cientifico tal
y como surgié el CSIC el afio 1945: una per-
sona dedicada en exclusiva a la generacién
de conocimiento sin dedicaciéon docente
algunay pagada con fondos publicos.

La aparicion de
la profesion de
cientifico en el CSIC

La plantilla del CSIC, institucién que echo
a andar en 1939, se componia fundamen-
talmente de profesores universitarios que
recibian una modesta gratificacion por su
vinculacion al nuevo organismo, salvo el
personal de administracion, los becarios y
los Auxiliares de Investigacion, figura esta
surgida en 1944, Seria un decreto de 5 de
julio de 1945 -hace ahora 80 afios- el que
crearia la figura del cientifico profesional,
ofertando 60 plazas para incorporarse
a los ambitos de las ciencias fisicas, qui-
micas y biolégicas. La denominacién del
oficio fue la de ‘Colaborador Cientifico’,
y el plan ir sacando més plazas una vez
cubierta la oferta en afios sucesivos. Con
el tiempo, irian apareciendo otras dos
categorias superiores de cientifico pro-
fesional sin docencia: la de Investigador
Cientifico (1947) y la de Profesor de Inves-
tigacion (1970). Nacio6 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.

Cientifica del CSIC, que hoy sigue vigente,
aunque el primer peldafio de la misma se
denomine ‘Cientifico Titular'. Se trata de la
creacion de la carrera cientifica en Espa-
fia, algo inicialmente implementado desde
Madrid.

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

La realizacion de los trabajos investigado-
res del Consejo Superior de Investigacio-
nes Cientificas se lleva a cabo en casi su
totalidad mediante un régimen de sobrias
gratificaciones otorgadas en un personal
investigador que, en su mayoria —salvo
los becarios—, tiene su cargo en la docen-
cia y forman parte de un escalafén ofi-
cial... Procede, por tanto, la organizacién
en el Consejo Superior de Investigaciones

SEM@forc

Figura 2. Pilar Aznar durante su infancia.
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Figura 3. Pilar Aznar con sus hermanos en La Marafiosa.

Figura 5. Titulo de Bachiller en Ciencias de Pilar Aznar.

Cientificas de un cuadro de Colaboradores
cientificos reducidos a los diversos Insti-
tutos en los que se hace mds acuciante
dicha necesidad y que actualmente son
los de investigaciones fisicas, quimicas y
bioldgicas... El Consejo Superior de Inves-
tigaciones Cientificas, en los Patronatos
«Alfonso el Sabio», «Juan de la Cierva» ,
« Santiago Ramén y Cajal» y « Alfonso de
Herrera» , organizard sesenta plazas de
colaboradores cientificos, veinte para el
afio préximo y diez para cada uno de los
afios siguientes, destinadas a las investiga-

ciones fisicas, quimicas y bioldgicas culti-
vadas en Institutos de dichos Patronatos.

Esas primeras plazas de Colaborador
Cientifico serian cubiertas por oposicion
entre doctores de las facultades de Cien-
cias, Farmacia, Medicina y Veterinaria e
incompatibles con otro nombramiento de
profesor universitario o ensefianzas medias,
asi como con otro cargo en institutos o labo-
ratorios oficiales, debiendo desempefiar un
minimo de seis horas de trabajo diarias en
su centro cientifico de adscripcion.

SEM@forc

Figura 4. Pilar Aznar a la edad de bachiller.

Antecedentes familiares
de Pilar Aznar

Maria del Pilar Aznar Ortiz' procedia
de una familia de pintores y arquitectos.
Su abuelo paterno, Francisco Grego-
rio Aznar Garcia (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 consagro
como ilustrador en la obra “Monumentos
Arquitectdnicos de Espafia”. Su hija Julia
Aznar Sanjurjo, discipula de su padre,
fue una pintora de género y de retratos y
también profesora en Escuela Central de
Artes y Oficios (EI Correo Militar, 26 junio
1890). Su hijo Francisco Aznar Sanjurjo (
1878-1952), arquitecto, pensionado en el
extranjero, consiguié plaza de Arquitecto
Oficial Segundo en el Ministerio de Hacien-
da de Barcelona en 1914, donde poco des-
pués gano plaza de profesor de la Escuela
de Arquitectura de Barcelona. El padre
de Pilar, nuestra cientifica, Rafael Aznar
Sanjurjo (1880-1945) fue arquitecto, cons-
truyendo la Plaza de Toros de Albacete, y

' La informacion referida en este articulo ha
sido amablemente facilitada por la Familia
Aznar a través de Joaquin Aznar Mendiola,
Arquitecto Técnico, Sobrino de Pilar Aznar, y
proviene del archivo familiar.
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Figura 6. Pilar Aznar de jovencita, a la edad universitaria, en el Palacio de Cristal del Retiro.

los pabellones de la Fabrica Militar de la
Marafiosa. En junio de 1926 fue nombrado
profesor numerario de la Escuela de Artes
y Oficios artisticos de Madrid, siguiendo
hasta 1940. En 1927 fue nombrado Vocal
Arquitecto en la Junta Directiva del Circulo
de Bellas Artes de Madrid.

Infancia y estudios
de Pilar Aznar

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

La primera mujer que gané una plaza de
‘Colaborador Cientifico’ fue la madrilefia
Maria del Pilar Aznar Ortiz. El hecho de
que se dedicase a la investigacién cientifi-
ca en microbiologia es doblemente intere-
sante, ya que apenas se le habia prestado
atencién al desarrollo de dicha disciplina
durante la Edad de Plata, como hasta el
mismisimo Cajal reconoceria:

“...en nuestra prometedora ascension cul-
tural no todas las disciplinas y sus apli-
caciones marchan isocrénicamente. En
ciertas actividades (matematicas, estudios
histéricos, histologia, ciencias naturales,

Figura 7. Nombramiento de becario del CSIC de
Pilar Aznar firmado por Jose M® Albareda.

. /

etc.) comenzamos a hombrearnos con los
extrafios, aunque sin igualarlos todavia;
pero en otros, verbi gratia, la ingenieria,
la zootecnia, la bacteriologia ... vamos
ala zaga...”

Etapa predoctoral

Una vez obtenida la Licenciatura de Far-
macia en 1941, Pilar Aznar no abando-
né el ambito universitario, como parece
que algunos quieren hacernos creer que
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Figura 9. Nombramiento de Colaborador
Cientifico del CSIC de Pilar Aznar, la primera mujer
que lo consiguié.

le ocurria 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 vinculdndose en la Facultad
de Farmacia a los cursos de doctorado, y
comenzando la investigacién cientifica en
el CSIC, de la mano eso si de un cientifico
de prestigio internacional especializado en
Microbiologia Enolégica, formado duran-
te la Edad de Plata, heredero del espiritu
regeneracionista que alentd la misma, el
ingeniero agrénomo y catedratico de uni-
versidad también madrilefio, Juan Marcilla



.

Figura 10. Edificio donde estuvo ubicado el Instituto Santiago Ramdn y Cajal de Investigaciones
Bioldgicas del CSIC, hoy Escuela de Ingenieros Técnicos de Obras Publicas, en el Cerro San Blas

del Retiro.

Arrazola, pionero de la Escuela de Madrid
de Microbiologia enolégica (EMME) y fun-
dador del Museo Cajal del CSIC que cum-
ple ahora 80 afios. Con fecha de 14 de
mayo de 1940 Marcilla fue designado por
el CSIC miembro de laJunta Coordinadora
de Ensefianzas Agricolas de Espafia para
la representacion de este organismo en
dicha junta. También se constituy6 en el
Instituto Santiago Ramén y Cajal de Inves-
tigaciones Biolégicas (ISRCIB) la Seccion
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 Vinicolas que fundara como director
durante la Edad de Plata, Genaro Alas,
Enrique Feduchi, y Jose M? Xandri, asi como
Juan Santamaria Ledochowsky, también
ingenieros agronomos y microbiélogos.
El 31 de octubre de 1941 Marcilla seria
nombrado director del ISRCIB. Conside-
rada en su conjunto, la incorporacién de
Marcilla al CSIC contribuy6 al desarrollo
de la microbiologia en el mismo, disciplina
cientifica que Marcilla era consciente que
se consideraba circunscrita a médicos y
veterinarios, profesionales que tuvieron
una contribucién no muy destacada en
los primeros pasos del CSIC.

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

en calidad de becaria honorifica o lo que
es lo mismo, de voluntaria sin cobrar dine-
ro alguno, dedicandose al estudio del que
seria el tema de su tesis doctoral, la bio-
quimica y microbiologia 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 quimicos que se forman durante
la vinificacién, pasando por las levaduras
que han llevado a cabo la fermentacién.
A ello se dedico Pilar bajo la direccion de
Marcilla desde febrero de 1941. en la Secc.
Fermentaciones del ISRCIB, tema sobre
el que pronto comenz6 a publicar en la
revista cientifica especializada ‘Trabajos
del laboratorio de biologia Ramén y Cajal'.
También colaboré en el estudio de la fer-
mentacion citrica, linea de investigacion
de Marcilla. En 1942 Albareda la nombré
becaria del CSIC, lo que la permitio6 dispo-
ner de una gratificacion econémica que se
fue prorrogando anualmente hasta 1944.
Un afio después tomé posesién del nom-
bramiento de Ayudante de la Seccion de
Fermentaciones del ISRCIB, cargo duran-
te cuyo desempefio defenderia en 1945
su tesis doctoral titulada ‘Contribucién al
estudio de las levaduras alimentos a par-
tir de subproductos espafioles: estudio de
las levaduras contenidas en las heces de
vino', que recibiria la maxima calificacion,
habiendo sido Marcilla su director.
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Primera mujer
‘colaborador cientifico’
del CSIC

Pilar fue la primera mujer que saco, una
plaza de ‘Colaborador Cientifico’, es decir,
cientifico profesional sin carga docente, al
afio siguiente de ser convocadas, toman-
do posesion el 21 de junio de 1946, siendo
el presidente del CSIC Ibafiez Martin y el
Secretario General Albareda. Ademas de
superar las pruebas en la oposicion, se
requeria una labor investigadora previa,
garantizada por el titulo de Doctor en
Ciencias, Farmacia, Medicina o Veterina-
ria, y por la permanencia en un instituto
del CSIC durante un tiempo minimo de tres
afos, de los que por lo menos durante dos
deberfa haberse obtenido el nombramien-
to de becario o ayudante, siendo ademas
el nombramiento de ‘Colaborador Cienti-
fico’ incompatible con otro nombramien-
to de profesor universitario o ensefianzas
medias, asi como con otro cargo en institu-
tos o laboratorios oficiales, y estando obli-
gado a dedicar un minimo de seis horas de
trabajo diarias en el instituto de adscrip-
cion. 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 creacién de la figu-
ra de Investigador Cientifico, y en 1971 con
la de Profesor de Investigacién.

Pilar, socia fundadora de
la Sociedad Espaiiola
de Microbiologia

Entre tanto, a mediados de julio de 1945,
Marcilla decidié convocar una reunién
para tratar la conveniencia de crear una
sociedad cientifica en la que los microbio-
logos pudieran coordinar sus estudios y
necesidades profesionales, al igual que ya
ocurria en paises del entorno. Como una
buena parte de los microbidlogos espafio-
les estaban directa o indirectamente vin-
culados con el CSIC, fue en su Sede Central
donde tuvo lugar el 13,14y 15 de juliouna
reunién a la que acudieron 47 microbio-
logos espafioles, decidiendo poner en
marcha una ‘Asociacién de Microbiologia
puray aplicada’, en cuya junta provisional
Juan Marcilla era el presidente, y Lorenzo
Vilas —entonces Catedratico de Micro-
biologia de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Madrid— el secretario. No
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serfa hasta el 30 de marzo de 1946 que el
Ministerio de la Gobernacion autorizaria su
puesta en marcha. El 19 de junio del mismo
afio se reunié nuevamente en la madrilefia
Sede Central del CSIC la junta provisional
para constituir la Sociedad de Microbidlo-
gos Espafioles, que terminaria siendo la
actual Sociedad Espafiola de Microbiologia
(SEM), con Marcilla como presidente funda-
dor, por aquel entonces director del Institu-
to de ISRCIB. El 18 de julio se reunieron 102
microbidlogos 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-
maria Ledochowsky, asi como Pilar Aznar,
a la que acompanfaron otras socias funda-
doras como Dulce Maria Barrios, Manuela
Lépez Diaz, Carmen Pérez Escudero o M?
Concepcion Stichaner Lacasta, siguiendo
la linea integradora de la mujer a la micro-
biologia que Marcilla ya habia comenzado
a poner en practica en su grupo de trabajo.
Se daba asi bajo los auspicios del CSIC un
nuevo impulso al desarrollo de la microbio-
logia, impulso que esta a punto de cumplir
los 80 afios.

Pilar Aznar

y la institucionalizacion
de la microbiologia

en el CSIC de Madrid

Precisamente el 28 de noviembre de
1946 fue creado en el CSIC el Instituto de
Microbiologia General y Aplicada (IMGA),
en Madrid, a partir de la Seccién de Fer-
mentaciones del ISRCIB, que fue adscrito
al Patronato Alonso de Herrera de Biologia
Vegetal. Se institucionalizaba asi de mane-
ra contundente un centro de investigacién
cientifica sobre microbiologia, incluida la
bacteriologia, mas alla de los anélisis ruti-
narios, algo que deciamos Cajal habia
sefialado como defecto de la Edad de Plata
en relacion a esta disciplina cientifica. Se
autoriz6 la creaciéon de una Seccién de Fer-
mentaciones Industriales dependiente del
Patronato Juan de la Cierva, dedicado a las
aplicaciones de la ciencia y dotaba de una
excelente financiacion para la época. Ade-
mas contd con las secciones de Enzimolo-
gia, Micologia, Bacteriologia, Protistologia
y Virus de Vegetales. El IMGA fue ubicado
en el Ultimo piso del ISRCIB, en el Cerro de
San Blas, cerca de la Estacion de Atocha
y al lado del Observatorio Astronémico, y
alli comenz6 su carrera como ‘Colaborador
Cientifico’ la madrilefia Pilar Aznar, siendo

-

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

k

Figura 12. Edificio del Centro de Investigaciones Bioldgicas del CSIC donde Pilar Aznar se jubilaria
(Fundacién Fisac).
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el director del nuevo centro Juan Marcilla
y el secretario Jose M? Xandri TaglUefia,
ambos ingenieros agrénomos expertos
en microbiologia y madrilefios. En 1949
el IMGA pas6 a denominarse Instituto Jai-
me Ferran de Microbiologia, nombre que
mantuvo hasta su desaparicién en 1985,
momento en el que se integrd con otros
institutos en el Centro de Investigaciones
Biologicas, creado en 1958 y cuya existen-
cia llega hasta nuestros dias con una alta
dedicacion a la investigacion cientifica en
microbiologia.

Actividad cientifica
de Pilar Aznar

Como ya se ha comentado, Pilar comen-
z6 su actividad cientifica bajo la direccion
del madrilefio Juan Marcilla. Su primera
linea de trabajo fue la de llevar a cabo
‘Ensayos de separacion de las levaduras
contenidas en las heces de los vinos'. Este
estudio correspondié a su etapa predocto-
ral, desarrollada como meritoria a partir de
1941. Marcilla, el enélogo mas importante
del siglo XX espafiol, dirigiria este estudio
con el objetivo ultimo de abordar la pro-
duccién de levadura para su empleo como
alimento o pienso en ganaderia: una vez
elaborado el vino, la levadura responsable
de la fermentacion es retirada mediante
sofisticadas técnicas de clarificacion para
evitar turbidez en el producto final, y tras
ser retirada es eliminada. Después , nues-
tra protagonista se adentré en el estudio
de la composicién de esas levaduras pro-
venientes de las heces del vino, consti-
tuyendo el conjunto su tesis doctoral ya
mencionada. Se interesé 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. Utilizo sustratos ya empleados en
p.ej., la produccion de acido citrico, como
los gamones espontaneos (Asphodelus) de
Espafia, abundantes y baratos, buscando
alternativas a las lejias de sulfito o azu-
cares de madera que obligaban a utilizar
acido sulfurico e instalaciones de acero
inoxidable que los hacian prohibitivos en
Espanfa.

También profundizé en la composicion
de las levaduras obtenidas a partir de
las heces del vino, donde analiz6 acidos
nucleicos, complejos ternarios, fosfatidos
y otros componentes de alto interés biol6-
gico, y estudié métodos para la obtencion
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 dedic6 a
modificar los métodos puestos a punto
para la determinacién de la concentraciéon
de vitaminas B en levaduras, consiguiendo
adecuarlos al estudio de dichos compues-
tos en la vinificacion 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.
Presentd estos métodos a la Oficina Inter-
nacional de la Vifia y el Vino, organismo
existente en la actualidad y conocido por
su acrénimo en francés OIV. Los métodos
se presentaron en las 72, 9%y 10% reuniones
de la Subcomisién para Métodos de Ana-
lisis y Apreciacién de vinos, celebradas en
Paris los afios 1970, 1973y 1974 por la OIV.

Buena parte de su produccién cientifica
fue publicada en la revista ‘Microbiologia
Espafiola’, precisamente editada por la
SEM. Otros estudios verian la luz en la
revista “Trabajos del Laboratorio de Bio-
logia, Santiago Ramén y Cajal”, publicada
como la anterior en Madrid bajo los aus-
picios del CSIC. Normalmente se presen-
taban también al Congreso Nacional de
Microbiologia.

Ademas de estas lineas de estudio micro-
biologico y bioquimico de levaduras para
alimentacion o levaduras enolégicas, llevd
a cabo durante los afios 60 colaboracio-
nes en las que estudié el efecto de la luz
ultravioleta sobre las bacterias patégenas
Mycobacterium phlei, Bacillus cereus y Sta-
phylococcus aureus.

Como era frecuente, dedicd también
en Madrid tiempo a la docencia en cur-
sos para introduccion a la investigacién a
alumnos de escuelas superiores, becarios
y auxiliares del CSIC. Particip6 asi mismo
en actividades docentes para el fomento
profesional femenino hacia la ciencia que
ya entonces se realizaban, en colabora-
ciéon con Mari Fernanda Sanchez-Guisan-
de Caamafio, que seria esposa de Gonzalo
Torrente Ballester. El 21 de noviembre de
1983, pidio la Jubilacion Voluntaria.

Hace ahora 80 afios apareci6 la profesion
de cientifico en la que sigue siendo la insti-
tucion cientifica mas importante de la histo-
ria de Espafia, el CSIC. Pilar Aznar, primera
cientifica espafiola ‘con todas las letras’, se
formd durante la Edad de Plata en el Insti-
tuto Escuela, y continud su actividad con no
poco éxito posteriormente, como muchasy
muchos cientificos del CSIC.
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XXX Congreso de la Sociedad Espanola
de Microbiologia en Jaén
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Inauguracién del congreso.

Cuando escribimos estas lineas para
SEM@foro, hace ya mas de cuatro meses
que se celebro el XXX Congreso de la Socie-
dad Espafiola de Microbiologia (SEM) en el
campus de las Lagunillas de la Universidad
de Jaén (UJA), del 16 al 19 de junio. Y aun-
que todavia hay muchos capitulos que

cerrar y asuntos que solventar, la vuelta a
la dindmica del trabajo hace que ya, desde
esta distancia, podamos empezar a tener
una visién de conjunto y a apreciar, como
los buenos vinos, un retrogusto, que se
siente de enorme agradecimiento y satis-
faccién.
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La SEM logré reunir en Jaén a casi 400
personas durante esos dias, llenando la
ciudad de Microbiologia. Este afio, ade-
mas, se ha celebrado el 1200 aniversario
de la capitalidad de Jaén, que conmemo-
ra el hecho de que en torno al afio 825 el
emir Abderraman Il convirti6 la ciudad en
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- o J
Arturo Casadevall durante la charla inaugural. Foto grupal tras la entrega de premios.
~
- J
Sesiones durante los simposios y exposicion de pdster.
~
.
MicroFusién: Arte y Microbiologia.
- J

-

Coctel de bienvenida con puesta de sol en la Cena del Congreso.
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Microbios para todos los Publicos en el Palacio del
Condestable Iranzo.

centro administrativo de la cora (o pro-
vincia islamica) 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-
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Foto de familia en la Sesién de Clausura.

bras), asi como en el logo, que representa
secuencialmente distintas culturas que se
han sucedido o superpuesto en nuestra
ciudad, como son los circulos concéntri-
cos calcoliticos del sitio arqueolégico de
Marroquies 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 ibero,
todas ellas conformadas por siluetas de
diferentes microorganismos.

El congreso empez6 el dia 16, bien entra-
da la tarde para evitar en lo posible el calor.
La leccién inaugural estuvo a cargo del Prof.
Arturo Casadevall (John Hopkins Bloom-
berg School of Public Health), quien disert6
sobre las consecuencias del calentamiento
global en la prevalencia de enfermedades
infecciosas. Al finalizar, los congresistas
recibieron un céctel de bienvenida ameni-
zado con musica jazz en la Plaza de los Pue-
blos del campus, disfrutando ya del fresco
del anochecer.

El congreso conté con 56 ponencias invi-
tadas distribuidas en 12 simposios y dos
mesas redondas. De las 335 comunicacio-
nes presentadas, 99 fueron selecciona-
das para presentacion oral, y el resto se
expuso en formato péster durante todo el
evento. Ademas, se celebraron las asam-
bleas de los diez Grupos Especializados de
la SEM, asi como la Asamblea General de la
Sociedad. La sesién plenaria del dltimo
dia, “MicroFusion: Arte y Microbiologia”,

ofrecié un enfoque relajado sobre nuevas
formas de ensefiar y divulgar la ciencia. El
programa cientifico en detalle puede ser
descargado integramente de la pagina web
del congreso (https://www.congresosem.es/
SEM2025/programa/).

Las actividades culturales incluyeron
visitas a la Catedral de Jaén, los Bafnos
Arabes, y las excavaciones del conjunto
arqueoldgico de Castulo. También se llevd
a cabo una exitosa velada de divulgacion
de la Microbiologia para la ciudadania de
Jaén en el patio del Palacio del Condestable
Iranzo (“Velada Micro-Jahenciana: Micro-
bios para todos los Publicos”), gracias a la
ayuda del Patronato de Cultura del Ayun-
tamiento de Jaén, que nos cedié las instala-
ciones. Jahenciano es un adjetivo utilizado
por Enrique IV en 1466 a modo de certi-
ficado de origen, cuando dejé mandado
“que todas la monedas e pafios 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 celebré en una colina a las afueras de la
ciudad, con vistas al Castillo de Santa Cata-
linay sus barrios colindantes, desde donde
pudimos admirar una hermosa puesta de
sol sobre la capital.

Finalmente, el acto de clausura del dia 19,
presidido por el Decano de la Facultad de
Ciencias Experimentales, Diego Franco
Jaime, incluyd la conferencia del Premio Jai-
me Ferran al mejor investigador joven,
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otorgado este afio a Ignacio Belda Aguilar.
También se entregaron premios a la mejor
ponencia y mejor poster de cada Grupo
Especializado y a los de todo el congreso,
junto con el premio Federico Uruburu a la
mejor fotografia cientifica.

Al Comité Organizador nos gustaria
expresar nuestra gran satisfacciéon por el
alto nivel cientifico de las participaciones
y porque todo transcurriera de forma
fluida y sin incidentes. Por ello queremos
manifestar nuestro mas profundo agra-
decimiento a la Junta Directiva de nues-
tra Sociedad, que fue de tantisima ayuda
y tan eficaz, a la UJAy a su personal, que
estuvieron siempre pendientes, a todos
nuestros patrocinadores y colaboradores,
a los voluntarios, que se involucraron con
una ilusién desbordante... Pero, sobre
todo, queremos tener un pensamiento
especial para los congresistas, casi cua-
trocientos cientificos entusiastas que lle-
naron de Microbiologia nuestro campus
durante cuatro magnificos dias, forjando
un recuerdo que nos acompafiara para
siempre. Ojald que el sentimiento haya
sido reciproco, y que todos los participan-
tes se hayan llevado consigo mucho de
micro-jahenciano en sus mochilas.
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XXVIIlI Curso de Iniciacidon
a la Investigacion en Microbiologia
“Prof. J. R. Villanueva”
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Del 12 al 16 de junio de 2025, el Curso
de Iniciacién a la Investigacién en Micro-
biologia “Profesor J. R. Villanueva” ha
alcanzado este afio su edicion XXVIII, con
la colaboracién de la Universidad de Jaén
y la Universidad Internacional de Anda-
lucia, sede “Antonio Machado” en Baeza,
gracias a la inestimable ayuda econémica
de la Fundacién Ramén Areces. La coordi-
nacion local la llevaron a cabo Magdalena
Martinez Cafiamero y Rubén Pérez Pulido
(profesorado del Area de Microbiologia de
la Universidad de Jaén). El grupo de tra-
bajo de Jévenes Investigadores de la SEM
(JISEM), como cada afio, se ha encargado
de la gestion de solicitudes, actuando
como punto de contacto y contribuyendo a
la difusién de este en sus redes sociales,
asi como en la sede con la presencia de
Samuel Garcia Huete (Instituto Ramén y
Cajal de Investigacion Sanitaria).

La gran mayoria de las clases tuvieron
lugar en el Palacio de Jabalquinto de Baeza,
joya de la arquitectura civil de estilo goti-
co flamigero-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 comun. Los
alumnos sélo tenian que cruzar el jardin
romantico que une la cafeteria 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, Seguray las
Villas, una de cuyas salas fue cedida por
la Universidad de Jaén para este evento,
mientras que el transporte en autobus
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Alumnos y profesores en la escalera monumental del Palacio de jabalquinto.

hasta alli fue subvencionado por Facultad
de Ciencias Experimentales de la UJA. Aun-
que no dio tiempo a una visita ampliay en
profundidad del Parque, si que pudimos
hacer un recorrido por el Jardin Botanico

SEM@forc

del Centro de Recepcion 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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En la Casa Forestal “Torre del Vinagre” del P.N. de Cazorla, Segura y las Villas.

era importante hacer coincidir la clausura
del curso por la mafiana con la inaugura-
cién 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
aceptacion como participante en el curso
supone un importante aliciente adicional
para el alumnado: ser miembro de la SEM
durante un afio de forma gratuita y asistir
al préximo congreso nacional de la Socie-
dad Espafiola de Microbiologia. Este afio
el nimero de alumnos que solicitaron la
inscripcién 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 inauguro a la mafiana siguiente
con la presencia de Antonio Ventosa Uce-
ro, Presidente de la Federacion de Socie-
dades Europeas de Microbiologia (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 produccion
agricola (“Mds alla de los quimicos: Bioinocu-
lantes microbianos para mejorar y proteger
la produccién agricola”, Raul Rivas, Univer-
sidad de Salamanca), en la astrobiologia
(“El bio-reactor subterrdneo responsable del
origen del Rio Tinto y sus implicaciones astro-
bioldgicas”, Ricardo Amils, Centro de Astro-
biologia - INTA-CSIC), en el deterioro de la
piedra ornamental (“Carbonatogénesis bac-
teriana en la conservacion del patrimonio:
Consolidacién de materiales pétreos y orna-
mentales”, M? Teresa Gonzalez Mufioz, Uni-
versidad de Granada), o en nuestro propio

organismo (“Microbiota y salud humana”,
Rosa del Campo Moreno, Hospital Ramén
y Cajal, Madrid). Tras almorzar en la cafete-
ria de la UNIA y descansar hasta que bajé
la temperatura exterior, se realizd una visi-
ta ala ciudad monumental de Baeza. Tras
la cena, se utiliz6 un tiempo también para
completar el recorrido, esta vez bafiados
por la luz de una luna casi llena.

El sdbado 14 de junio se aprovechd la
temperatura mas suave de la mafiana para
conocer Ubeda, situada a 15 kilémetros.
Como ademas estabamos en fecha cercana
al solsticio de verano, se incluy6 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 bafio
ceremonial, durante unos minutos. Se trata
de una experiencia dificil de vivir de manera
individual, que creemos que tanto alumna-
do como profesorado recordaran siemprey
que fomentd 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 biologia de microor-
ganismos patégenos (“Adaptarse o morir:
Leptospira o el reto de ser diferente frente a
la toxicidad del oxigeno”, Samuel Garcia Hue-
te, Instituto Ramén y Cajal de Investigacion
Sanitaria (IRYCIS), a la de los alimentos (“De
la granja a la mesa... jy al ordenador! Cono-
ciendo el microbioma mediante la bioinfor-
madtica”, Narciso Martin Quijada, Instituto
de Biologfa Funcional y Genémica - IBFG)
y a la docencia/difusion (“Virus, bacterias y
palomitas. Divulgar la microbiologia con el
cine”, Manuel Sanchez Angulo, Universidad
Miguel Hernandez) para finalizar tratando
la carrera profesional en el marco de la
Microbiologia, mediante una mesa redon-
da con todos los asistentes.
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Mirador Puerto de las Palomas en el P.N. de Cazorla, Segura y las Villas.

Como ya se ha comentado anteriormen-
te, el domingo no teniamos disponible
el aula en el Palacio ya que se encuentra
cerrado al publico, pero hicimos de la
necesidad virtud y la actividad de la tercera
jornada se trasladé a las instalaciones de
la UJA en el Parque Nacional de Cazorla,
Seguray las Villas. La Torre del Vinagre era
una antigua casa forestal que ahora esta
aneja al complejo del Centro de Recepcion
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 aun tiene el olor
a madera quemada. Antes de comenzar
las charlas realizamos una visita por el
jardin botanico donde se pueden apre-
ciar las diferentes especies del parque,
y la pausa para comida se llevé a cabo
mediante picnic en el lamado Paseo de las
Secuoyas, que hace honor a estos arboles
gigantes que rodean el edificio. La docen-
cia en este dia trat6 los microorganismos
en el ambiente mediterrdneo (“Papel del
microbioma radicular en el decaimiento de
pinares mediterrdneos”, Manuel Fernan-
dez Lépez, Estacion Experimental Zaidin y
“;Como estudiamos el papel funcional de los
microorganismos en la naturaleza?”, Antonio
Camacho Gonzalez, Instituto Cavanillas de
Biodiversidad y Biologia Evolutiva, Valencia
Granada) finalizando con la importancia de
las levaduras en biotecnologia (“Humani-
zando al mejor amigo del hombre: la levadu-
ra como modelo en investigacion biomédica”,
Victor Jiménez-Cid, Universidad Complu-
tense de Madrid). Volvimos a la residen-
cia para cenar tras superar una lluvia casi
torrencial que nos acompafi6 gran parte
de la carretera de montafiay que nos hizo
admirar el Parque Nacional de una manera
totalmente distinta y nada frecuente.
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Ceremonia de clausura y entrega de diplomas en
la antigua capilla del Palacio de Jabalquinto.

Finalmente, el 16 de junio concluyo el
curso, con la entrega de diplomas de par-
ticipacién al alumnado asistente por parte
del presidente de la SEM, Rafael Giraldo
Suédrez, en la antigua capilla del Palacio de
Jabalquinto. Poco imaginaria el promotor
del edificio, el Sefior de Benavides Manri-
que, alla por el siglo XV, que joévenes tan
brillantes e ilusionados iban a graduarse
orgullosos en su capilla mas de cinco siglos
después.

Como se ha comentado, esa tarde se
inauguraba el XXX Congreso de la Socie-
dad Espafiola de Microbiologia en Jaén, a
47 km de alli, por lo que se llevé a cabo el
traslado de los doce alumnos interesados
en participar en el mismo, donde ademas
se les invit6 a presentarse como volunta-
rios para ayudar en la organizacién. Esto
hizo que los dias de congreso fueran una
extension del curso para la mayoria de
los estudiantes, fortaleciendo los lazos ya
establecidos entre ellos y permitiéndoles
asistir a muchas conferencias del mas alto
nivel cientifico en el congreso nacional.

Para evaluar la satisfaccion y aprovecha-
miento de la actividad, JISEM realizd encues-
tas anénimas y cuantitativas al alumnado
al finalizar el curso. Los resultados de la
encuesta reflejaron con claridad una alta
satisfaccion del alumnado, con la mayoria
de ellos respondiendo con la maxima cali-
ficacion o su inmediata inferior (5 6 4) en
todos los apartados, ninguna respuesta
inferior a 3 y una valoracién 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 valoracién media
de 4,4 con mas del 80% de las respuestas
(87,5%, N=14/16) iguales o superiores a 4.
Los apartados mejor valorados fueron los
referentes a la contribucién que el curso ha
tenido en su carrera cientifica y al interés
en participar de futuros cursos similares

.

Foto de grupo tras la clausura, delante de la fachada del Palacio de Jabalquinto.

(5/5 en todas las respuestas). Al ser pregun-
tados por opciones de mejora, los alumnos
destacaron principalmente por solicitar
conocer mas el entorno natural cercano (la
sierra de Cazorla), o espaciar ligeramente
las sesiones para facilitar la asimilacién de
resultados. En general, los alumnos coinci-
dieron en la gran calidad de los ponentes y
mostraron una alta satisfaccién con el cur-
so que, ademas, les proporcion6 una vision
positiva sobre el futuro como profesionales
de la Microbiologfa y las diferentes oportu-
nidades para continuar formandose.

Como conclusioén, el Curso de Iniciacién a
la Investigacién en Microbiologia “Profesor
J.R. Villanueva"” se reafirma como un cla-
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sico imprescindible de la SEM que se ha
convertido en una herramienta esencial
para seguir despertando vocaciones. En
su XXVIIl edicién, tal y como se ha expues-
to en estas paginas, una vez mas se ha
desarrollado como una experiencia vital
gue muy probablemente ha cimentado
la consolidacién de relaciones profesio-
nales duraderas. Esperamos y deseamos
también que los estudiantes de la promo-
cion de 2025 siempre recuerden con cari-
fio Baeza, Ubeda 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.
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Celebrada la XIX Reunion
de la Red Nacional de Microorganismos
Extremofilos en Huelva

CRISTINA SANCHEZ-PORRO ALVAREZ

Departamento Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Farmacia, Universidad de Sevilla

¥ sanpor@us.es
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Asistentes a la XIX Reunién de la Red Nacional de Microorganismos Extremdfilos (RedEX), 2025, Huelva.

El pasado mes de octubre, entre los
dias 14y 16, tuvo lugar en Huelva la XIX
Reunién de la Red Nacional de Microorga-
nismos Extremofilos (RedEX) (Foto 1). El
evento reunié a 108 investigadores proce-
dentes de universidades, centros de inves-
tigacion y empresas colaboradoras, tanto
de Espafia como del ambito internacional.

RedEX, que tiene como propdsito princi-
pal promover y consolidar la cooperacion
entre personas e instituciones dedicadas
al estudio de los microorganismos extre-
mofilos, redine a grupos de investigacion
que estudian la vida microscopica en los
ambientes mas hostiles del planeta. Ana-
lizan cémo ciertos microorganismos son
capaces de prosperar donde la mayoria
de los seres vivos no podrian sobrevivir:

en lugares con temperaturas extremas
(psicroéfilos y termdfilos), altisimas concen-
traciones de sal (haldfilos), presiones enor-
mes (piezofilos) o niveles de pH extremos
(acid6filos o alcalofilos). A estos seres se
les conoce como extreméfilos; algunos
incluso combinan varias de estas capacida-
des, por lo que se suele utilizar el término
poliextremdfilo.

Contamos con una pagina 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.

Mas alla de la curiosidad cientifica, los

extremofilos tienen un enorme valor prac-
tico. De ellos se obtienen compuestos muy
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Utiles en procesos industriales, farmacéuti-
cos y de biotecnologia. Un ejemplo famoso
es la enzima Taq polimerasa, procedente
del Thermus aquaticus, fundamental para la
técnica de PCR, que revolucioné la biologia
molecular. También se obtienen solutos
compatibles que se usan como estabili-
zantes 0, mas recientemente, el sistema
CRISPR-Cas, que fue descubierto por pri-
mera vez en la arquea haléfila Haloferax
mediterranei.

Desde la | Reunién de la Red Nacional de
Microorganismos Extreméfilos, celebrada
en Alicante en 1994, ya son 18 ediciones
mas de reuniones de RedEX que se han
ido celebrando en diversos puntos de la
geografia espafiola (incluso hemos repeti-
dos algunas sedes). Concretamente se han
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Visita a Rio Tinto.

realizado Reuniones en Granada, Sevilla,
Segovia, Nerva (Huelva), Castalla (Alicante),
Grazalema (Cadiz), Alcudia (Mallorca), San-
ta Susanna y Blanes (Gerona), Busquistar
(Granada), Miraflores de la Sierra (Madrid),
Alicante, Ourense (Vigo), Matalascafias
(Huelva), en modalidad online, y por ultimo,
la mas reciente, en Huelva.

En la actualidad, RedEX cuenta con el
apoyo del Ministerio de Ciencia e Innova-
cion (proyecto RED2022-134759-T), coordi-
nada por la Universidad de Alicante bajo la
direccion de la profesora Rosa Maria Mar-
tinez Espinosa. La organizacion local de
esta edicién estuvo a cargo del grupo de la
Universidad de Huelva, liderado por el pro-
fesor Carlos Vilchez Lobato, a quien, junto
€on su equipo, se agradece profundamen-
te el esfuerzoy la dedicacion invertidos en
la preparacion del evento.

La reunién resulté un rotundo éxito, con
la presentacién de 72 comunicaciones, la
mayoria a cargo de jévenes investigadores
entusiastas por mostrar sus resultados y
recibir sugerencias que impulsen sus pro-
yectos. Como suele suceder en el ambito
cientifico, 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 ocasion se conto con la partici-
pacion de investigadores, tanto naciona-
les como internacionales, representantes
de las siguientes universidades, centros de

investigacién y empresas biotecnolégicas:
Centro de Astrobiologia (CSIC-INTA); Centro
de Biologia Molecular Severo Ochoa; Cen-
tro de Estudios Avanzados de Blanes (CEAB-
CSIC); Centro Nacional de Biotecnologia;
Institut Mediterrani d’Estudis Avancats de
la Universitat de les llles Balears (IMEDEA);
Instituto de Recursos Naturales y Agrobiolo-
gia de Sevilla (IRNAS-CSIC); Museo Nacional
de Ciencias Naturales (MNCN-CSIC); Univer-
sidad de Alicante; Universidad Auténoma
de Madrid; Universidad de Huelva; Univer-
sidad del Pais Vasco / Euskal Herriko Uni-
bertsitatea; Universidad de Sevilla; Atacama
BioNatural Products S.A. (Chile); Centro de
Investigacién Cientifica y de Educacion
Superior de Ensenada (CICESE, México);
IE Universidad (Segovia); New Biosecurity
Technologies, NBTech/Universidad de Huel-
va; NORCE Norwegian Research Centre AS
(Noruega); Universidad Auténoma del Esta-
do de México; Universidad Auténoma del
Estado de Morelos (México); Universidad
Federal de Santa Catarina (UFSC, Brasil);
Universidad de Jaén; Universidad Loyola
Andalucia; Universidad de Tubingen (Ale-
mania) y Universidad de Valladolid.

Como cierre del encuentro, el profesor
Ricardo Amils Pibernat organizé una visita
alas Minas de Rio Tinto, un entorno emble-
matico para el estudio de los extremdfilos.
Escuchar de primera mano los hallazgos
fruto de su extensa trayectoria investiga-
dora en este singular lugar fue un autén-
tico privilegio.

SEM@forc

Quisiera terminar estas lineas expresan-
do mi mas sincero agradecimiento por la
confianza depositada en mi para solicitar
la proxima reuniéon de RedEX. Para mi,
RedEX es mucho mas que un encuentro
cientifico: es una comunidad que me ha
acompafiado desde los inicios de mi carre-
ra investigadora. Asisti a la primera reu-
nién 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 magni-
ficos” (y magnificas),- Ricardo Amils, José
Berenguer, M? José Bonete, Jose Manuel
Guisan, Emilia Quesada, Francisco Rodri-
guez-Valera, y Antonio Ventosa -, ha cre-
cido y se ha consolidado con los afios.
Hoy, las nuevas generaciones tomamos
el relevo con ilusion y el compromiso de
mantener vivo el espiritu de colaboraciény
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-
gfa molecular inicié su andadura hace ya
treinta afios con el objetivo de aglutinar la
actividad de los microbiélogos espafioles
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
practicamente todos los laboratorios de
microbiologia, también lo es que los cons-
tantes avances en el ambito de las meto-
dologias moleculares suponen un enorme
reto a la hora de mantenernos al dia de
los conocimientos generados a partir
de la implementacién de acercamientos
cada vez mas complejos y globales. En
este contexto las actividades del grupo
especializado de Microbiologia Molecular
proporcionan un entorno 6ptimo no sélo
para conocer en profundidad los mecanis-
mos moleculares que rigen la fisiologia de
los microorganismos sino también para
descubrir nuevas metodologias 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
tematicas de la Microbiologia y con un
constante crecimiento del niumero de

.

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

Nuestro grupo especializado comenzé su
actividad en abril de 1995 y tuvo como pri-
mer presidente a Josep Casadesus Pursals.
Posteriormente el grupo ha sido presidido
por Antonio Juarez Giménez (2000-2004),
Juan Maria Garcia Lobo (2005-2008), Maria
Molina Martin (2009-2013), Bruno Gonza-
lez Zorn (2014-2018) y Adela Gonzélez 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
Garcia-Calderon (vicepresidente), Maria
Trinidad Gallegos Ferndndez (tesorera),
Francisco Ramos Morales (secretario y
webmaster), y Carmen Beuzén Lépez, Bru-
no Gonzalez Zorn, Jesls Gonzalo Asensio,
Alvaro San Millan Cruz, Alejandro Toledo
Aranay Eduard Torrents Serra como voca-
les. Aprovecho esta ocasién para agrade-
cer muy sinceramente a todos los que en
algin momento han formado parte de la
Junta Directiva su contribucién a la buena
marcha del grupo a lo largo de estos afios.

Nuestro grupo promueve la interaccién
entre microbi6logos de distintos ambitos

Presentacion: Treinta anos del Grupo
Especializado de Microbiologia Molecular

con un interés comun por los aspectos
moleculares que subyacen a la fisiolo-
gia de todo tipo de microorganismos, des-
de los que modelan el mundo en el que
vivimos hasta los que nos acompafian fisi-
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 geografia espafio-
la (ver Figura) y que se alternan con los
congresos nacionales organizados por la
SEM. Desde estas lineas quiero agradecer
expresamente a todos los socios que se
han prestado a organizar alguna de estas
reuniones (pasadas o futuras) su excelen-
te disposicion y esfuerzo para que estos
eventos constituyan siempre un éxito.
La filosofia de las reuniones bianuales
es facilitar la participacion de nuestros
socios mas jévenes, estableciendo cuotas
muy reducidas para ellos y fomentando su
participacion en las sesiones en formato
oral. La posibilidad de poder exponer en
publico sus investigaciones e intercambiar
experiencias en una atmosfera cordial y
distendida constituye ya para varias gene-
raciones de microbi6logos espafioles un
recuerdo imborrable asociado a su parti-
cipaciéon como estudiante en alguna reu-

SEM@forc
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nién de Micro Molecular. Nuestro objetivo
es que siga siendo asi en el futuro, aunque
el creciente numero de socios plantea un
reto organizativo cada vez mayor. Esta
previsto que nuestra proxima Reunién se
celebre en Valencia en 2026, organizada
por varios de nuestros socios que desarro-
llan alli su actividad, Nuria Quiles Puchalt,
Juan José Quereda Torres, Maria Angeles
Tormo Mas, Ainhoa Revilla Guarinos y Lau-
ra Miguel Romero. jGracias a todos ellos!

El grupo viene convocando desde hace
quince afios un premio para distinguir un
trabajo de investigacion realizado por uno
de sus socios en un laboratorio espafiol y
es costumbre que los premiados impartan
la conferencia de clausura de la reuniéon
bianual. Tras el fallecimiento en 2022 del
primer presidente del grupo, Josep Casa-
desuUs, estos premios pasaron a llevar su
nombre como un pequefio homenaje a la
contribucién de Pepe a la Microbiologia
espafiola.

Este monografico es continuacion de las
secciones monograficas aparecidas en la
revista SEM@foro en diciembre de 2014
(numero 58) y diciembre de 2019 (nimero
68) y recoge las contribuciones de un buen
ndmero de grupos que trabajan en distin-
tos ambitos de la Microbiologia. Como no
podia ser de otra manera y dada la trans-
versalidad del grupo de Microbiologia
Molecular, estas contribuciones estan en la
interseccion con las tematicas de diversos
grupos especializados de la SEM, desde el
grupo de Microbiologia de Plantas hasta
el grupo de Hongos Filamentosos y Leva-
duras, pasando por el grupo de Biologia de
Microorganismos Patoégenos.

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

van actualizando constantemente a peti-
cion de los investigadores y gracias a la efi-
cientisima gestion del secretario del grupo
y webmaster, Paco Ramos (framos@us.es).
La labor de Paco esta, ademas, detras de
todas las comunicaciones que reciben los
socios del grupo a través de la lista de dis-
tribucién Tablén MicroMol, que continta
siendo la mejor herramienta para la difu-
sién de informaciones, ofertas, etc. a los
miembros del grupo. Como podréis ver al
final de la seccién monogréfica, algunos de
los laboratorios que forman parte del gru-
po especializado no han tenido cabida en
este numero por limitaciones de espacio,
pero os invitamos a consultar su informa-
cién a través de los enlaces a las paginas
personales o institucionales de los investi-
gadores que asi nos lo han solicitado y a
través de los enlaces a la informacién dis-
ponible en la pagina web del Grupo.

SEM@forc
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RNAs reguladores de cianobacterias

ALICIA M. MURO PASTOR

Instituto de Bioquimica Vegetal y Fotosintesis (CSIC-Universidad de Sevilla) (Espana)

¥ alicia@ibvf.csic.es

Los acercamientos globales al andlisis del
transcriptoma bacteriano revelan un pai-
saje transcripcional complejo que incluye
numerosos RNAs no codificantes, cuya
expresion podria tener consecuencias
reguladoras. En los ultimos afios se han
identificado RNAs no codificantes impli-
cados en la regulacion de practicamente
cualquier aspecto de la fisiologia bacteria-
na. Uno de los grupos mas estudiados es el
de los RNA pequefios (small RNAs, SRNAs),
que se han revelado como elementos clave
en laregulacion de la patogénesis, la asimi-
lacion de distintos nutrientes o el quorum
sensing. La otra gran categoria de RNAs no
codificantes esta constituida por los lla-
mados RNAs antisentido (antisense RNAs,
asRNAs), codificados en la hebra contra-
ria de una region transcrita. Mientras los
pequefios 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 Unico. De esta
manera, mientras los primeros pueden
ejercer efectos reguladores sobre varios
RNAs, constituyendo nodos de regulacion
similares a los factores de transcripcion,
los RNAs antisentido suelen afectar espe-
cificamente a un RNA concreto.

En nuestro laboratorio estamos analizan-
do los mecanismos de regulacion 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 sélo en lo que
se refiere a la fluctuante disponibilidad
de nutrientes en medios acudticos sino
también en cuanto a la disponibilidad de
luz, su “nutriente” fundamental. En este
contexto, tanto la luz intensa como la

De izquierda a derecha: Sara Belén Herndndez Pifiero, Agustin Vioque Pefia, Alicia M. Muro Pastor, Isidro

Alvarez Escribano y Belén Sudrez Murillo.

oscuridad provocan cambios dramaticos
en el transcriptoma cianobacteriano. En
segundo lugar, este organismo modelo es
capaz de diferenciar un tipo celular espe-
cializado (los heterocistos), dedicado a una
mision metabdlica concreta, la fijacion de
nitrégeno atmosférico en ausencia de otra
fuente de nitrégeno disponible. En condi-
ciones de fijacion de nitrégeno el filamento
funciona como un organismo multicelular
con division de tareas metabdlicas (fijacion
fotosintética de CO, en las células vegeta-
tivas y fijacion de N, en los heterocistos)
y con intercambio de nutrientes entre
ambos tipos celulares. La diferenciacion de
heterocistos y el subsiguiente crecimien-
to a expensas de nitrégeno atmosférico
requieren de la operacion simultdnea de
programas transcripcionales diferentes en
los dos tipos celulares.
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Nuestro trabajo reciente se centra en el
estudio de la participacion de RNAs regu-
ladores, tanto pequefios RNAs (sSRNAs)
como RNAs antisentido, en los procesos
de adaptacién al estrés de carencia de
nitrégeno y diferenciacion de heterocistos.
Hemos definido el “paisaje transcripcional”
de nuestro organismo modelo en distin-
tas condiciones nutricionales mediante
una metodologia que combina un acerca-
miento de RNA-Seq especifica de extremos
5" (Mitschke et al, 2011), RNA-Seq conven-
cional y prediccion de terminadores trans-
cripcionales (Brenes-Alvarez et al., 2023).
Ademas, la inclusion en nuestros estudios
de un mutante hetR, que no diferencia
heterocistos, nos ha permitido definir
grupos de transcritos especificamente
vinculados con la diferenciacién de hete-
rocistos mediante analisis de co-expresion
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(Brenes-Alvarez et al, 2019). Entre los
transcritos que se expresan especifica-
mente en heterocistos aparecen tanto
pequefios RNAs como RNAs antisentido
potencialmente reguladores. De entre
todos ellos hemos verificado la regulacion
mediada por varios nitrogen stress indu-
ced RNAs (NsiR), alguno de los cuales esta
vinculado al proceso de diferenciacion de
heterocistos, bien en lo que se refiere al
establecimiento del patrén de heterocistos
en los filamentos, como es el caso de NsiR1
(Muro-Pastor 2014; Brenes-Alvarez et al.,
2020, 2022) o en los aspectos que tienen
que ver con la remodelaciéon metabdlica
que acompafia a la diferenciacion de este
tipo celular especializado, como en los
casos de NsiR3 (Alvarez-Escribano et al.,
2021) o NsiR4 (Brenes-Alvarez et al,, 2021).
Por otro lado, hemos descrito varios
asRNAs cuya expresion esta regulada por
nitrégeno y que afectan a la acumulacion
de distintas enzimas implicadas en la asi-
milacién de nitrégeno, como la glutamina
sintetasa (Alvarez-Escribano et al, 2024),
o en la asimilacion fotosintética de CO,
(Olmedo-Verd et al, 2019).

En resumen, en los Ultimos afios hemos
contribuido a definir circuitos regulado-
res mixtos que implican a los reguladores
transcripcionales NtcA (regulador global
de la asimilacion de nitrégeno) y HetR
(regulador especifico de diferenciacién)
y a moléculas de RNA no codificantes
cuya expresion esta bajo control de los
mismos, y que en algunos casos, como
NsiR1, NsiR3 o NsiR4, se expresan mas
fuertemente en las células que se estan
diferenciando como heterocistos (Figu-
ra 1). La expresion diferencial de RNAs no
codificantes que actian como reguladores
a nivel post-transcripcional contribuye al
establecimiento de patrones de expresién
génica diferentes, aunque simultaneos, en
los dos tipos celulares que coexisten en los
filamentos cianobacterianos (heterocistos
y células vegetativas).

Nuestro trabajo se lleva a cabo en cola-
boracién con el laboratorio dirigido por
Wolfgang R. Hess (Genetics and Experimen-
tal Bioinformatics, Universidad de Freiburg,
Alemania) y esta financiado actualmente
por el Ministerio de Ciencia, Innovacién y
Universidades (PID2022-138128NB-100).
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Figura 1. Las cianobacterias formadoras de heterocistos son organismos multicelulares con divisién de
tareas metabdlicas entre los heterocistos, células especializadas en la fijacién de nitrégeno atmosférico,
y las células vegetativas, que llevan a cabo la fijacion fotosintética del CO,. Las imdgenes muestran

la expresion de la proteina testigo GFP (green fluorescent protein) desde el promotor de un sRNA
(NsiR4, nitrogen stress induced RNA 4), ilustrando la existencia de mecanismos de regulacién 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 Genetica Bacteriana
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El macrogrupo de Genética Bacteriana
engloba tres grupos de investigacion, lide-
rados por los investigadores principales
Joaquin Bernal Bayard, Roberto Balbon-
tin y Francisco Ramos Morales, e incluye
a los investigadores postdoctorales Javier
Ramos Guelfo, Isela Serrano Fujarte, Cris-
tina Veldzquez Sudrez, Andrea Simone
Bullones Bolafios y Francine Amaral Piubeli
y al investigador predoctoral Diego Anto-
nio Pedraza Delgado.

> Grupo de sistemas

de secrecion tipo lll en
Salmonella (Francisco
Ramos Morales y Andrea
Simone Bullones Bolafhos)

Muchas bacterias patégenas Gram nega-
tivas poseen sistemas de secrecion tipo lll
(T3SS) relacionados con la virulencia que
funcionan como minusculas jeringuillas
capaces de inyectar proteinas efectoras
en células eucariotas. Los efectores inter-
fieren con vias de transduccién de sefiales
del hospedador para facilitar la entrada o
supervivencia del patégeno. Salmonella
enterica serovar Typhimurium es un paté-
geno intracelular que utiliza diversas vias
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 mas de
40 efectores (Ramos-Morales, 2012).

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

Macrogrupo de genética bacteriana. De izquierda a derecha: Isela Serrano, Joaquin Bernal,
Francisco Ramos, Javier Ramos, Roberto Balbontin, Francine Piubeli, Andrea Bullones, Cristina Veldzquez

y Diego Pedraza.

leucina (LRR) implicados en interaccio-
nes proteina-proteina y un dominio NEL
carboxilo terminal con actividad ligasa
de ubicuitina. Nuestro grupo demostré
que SIrP posee esta actividad y que es
capaz de interaccionar con la tiorredoxi-
na humana (Trx), ubicuitilarla y provocar
una caida de su actividad (Bernal-Bayard
and Ramos-Morales, 2009). La estructu-
ra tridimensional del complejo formado
por SIrP y Trx la resolvimos en colabora-
cién con el grupo de la doctora S. Ness-
ler (Orsay, Francia) (Zouhir et al., 2014).
SIrP interacciona también con la proteina
SNRPD2, un componente del complejo de
cortey empalme de intrones en el ARNm
eucariético. Por otro lado, estudiamos
también las condiciones de expresiony
secrecion de SIrP y realizamos un estu-
dio comparativo de los tres efectores
NEL analizando sus patrones de expre-
sién, regulacion, translocacion, funcién
en invasioén y proliferacion intracelular, y
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capacidad para interaccionar y ubicuiti-
lar proteinas especificas del hospedador
(Bullones-Bolafios et al., 2024).

Actualmente estamos aplicando técnicas
novedosas para la identificacion 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.

> Grupo de secrecion tipo
Vi en Salmonella (Joaquin
Bernal Bayard, Isela Serrano
Fujarte y Cristina Velazquez
Suarez)

S. enterica codifica también un T6SS, una
compleja maquina molecular que inyecta
efectores en hospedadores eucariéticos
u otras bacterias competidoras. El agru-
pamiento génico del T6SS, localizado en
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la SPI6, incluye genes que codifican com-
ponentes necesarios para ensamblar una
magquinaria funcional y proteinas regula-
doras cuya funcién esta por determinar.

Nuestro trabajo aborda varios vacios cri-
ticos en el conocimiento actual del T6SS.
Investigamos su funcién biolégica dual:
por un lado, su papel en la competencia
bacteriana (Sana et al., 2016) y, por otro
lado, su participacion en el proceso de
infecciéon (Mulder et al., 2012). Un aspecto
central de nuestra investigacion es enten-
der las condiciones que desencadenan la
expresion del sistema, asi como los meca-
nismos de regulacién que operan a varios
niveles. Esto nos permite comprender
cuando y como Salmonella decide activar
esta nanomaquina.

Utilizamos enfoques multidisciplinarios
que combinan técnicas de biologia mole-
cular, bioquimica y microscopia para carac-
terizar elementos accesorios del sistema
previamente no identificados investigan-
do su papel en la regulacion postraduc-
cional del T6SS. Paralelamente, aplicamos
aproximaciones de biologfa 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.

> Grupo de Genética y
Evolucion Bacterianas
(Roberto Balbontin, Javier
Ramos Guelfo y Diego
Antonio Pedraza Delgado)

En el Laboratorio de Genética y Evolu-
cién Bacterianas estudiamos la fisiologia,
interacciones, evolucién y virulencia bac-
terianas aplicando diversos enfoques,
principalmente Genética Directa, Inversa
y Molecular. Nuestra investigacion se cen-
tra en los efectos fenotipicos y genotipi-
cos del desequilibrio en la homeostasis

de hibridos ARN-ADN formados durante
la transcripcion, conocidos como R-loops,
en Salmonella enterica 'y Escherichia coli.
También nos interesan las interacciones
intraespecificas mediadas por coopera-
cion, y las dindmicas de abuso de la misma
(Ozkaya et al., 2017, 2018).

Hemos observado que la deplecién gené-
tica o quimica de la principal ribonucleasa
encargada de eliminar los R-loops, llamada
RNasa HI, dispara el coste en eficacia bio-
|6gica causado a E. coli por mutaciones de
resistencia a rifampicina y/o estreptomici-
na, ocasionando su extincién en compe-
ticiones ex vivo y en el intestino de ratén,
incluso a alta frecuencia inicial de mutan-
tes resistentes (Balbontin et al.,, 2021). Esto
abre la puerta a la utilizacién de la RNasa HlI
como diana en estrategias antirresistencia.
Ademas, hemos descubierto que la motili-
dad, la formacién de biopeliculas, la expre-
sién 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 protei-
na como diana en estrategias antivirulencia.
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El laboratorio “Sefializacién celular y pro-
duccién de antimicrobianos en fitobacte-
rias”, liderado por el Dr. Miguel A. Matilla,
esta integrado en el Grupo de “Sefializacion
Bacteriana y Compuestos Bioactivos”, ads-
crito al Departamento de “Biotecnologfa y
Proteccién Ambiental” de la Estacion Expe-
rimental del Zaidin (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 sefializacién implicados en
la interaccion 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 fitopatégenos de
relevancia agricola, incluyendo especies
de los géneros Dickeya, Pectobacterium
y Agrobacterium. En particular, nuestras
lineas de investigacion se centran princi-
palmente en: (i) dilucidar los mecanismos
mediante los cuales las fitobacterias, tanto
beneficiosas como patdgenas, promueven
la virulencia, estimulan el crecimiento vege-
tal y confieren proteccion frente a fitopato-
genos; e (ii) investigar los mecanismos por
los que las fitobacterias detectan sefiales
procedentes de las plantas, asi como el
papel de esta sefializacion en la regulacion
de procesos clave durante la interacciéon
con el hospedador vegetal. El objetivo
final de nuestros estudios es contribuir al
desarrollo de aplicaciones biotecnolégicas
orientadas a modular el microbioma vege-
tal, con el fin de favorecer el crecimiento de
las plantas y su defensa frente a fitopatoge-
nos. Este enfoque adquiere una relevancia
especial en el contexto actual de reduccion
del uso de fertilizantes y pesticidas quimi-
cos, los cuales tienen un impacto negativo
sobre la salud de los suelos y las interaccio-
nes planta-microorganismo.

Figura 1. De izquierda a derecha - Miguel A. Matilla, Ana Nogueira, Raquel Vdzquez-Santiago, Manuel .

Gilabert, Juan J. Cabrera.

> Biosintesis y
regulacion de compuestos
antimicrobianos

El laboratorio investiga la biosintesis y
regulacién de nuevos metabolitos secunda-
rios producidos tanto por agentes de bio-
control como por bacterias fitopatégenas.
Entre estos compuestos se incluyen policé-
tidos y péptidos de sintesis 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 fitopatégenos,
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 antifungico hibrido
de tipo policétido-péptido de sintesis no
ribosomal, denominado “solanimicina”,
gue muestra actividad frente a una diver-
sidad de hongos fitopatégenos. Dado que
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la produccion de los metabolitos secunda-
rios supone un alto coste energético para
las bacterias productoras, su biosintesis
estd estrictamente regulada. En este sen-
tido, los intereses del laboratorio también
se centran en el estudio de la regulacion
transcripcional y post-transcripcional de la
sintesis de estos compuestos bioactivos, asi
como en el papel que desempefian diversas
moléculas sefial y estimulos ambientales en
dicho proceso.

> Mecanismos
de la comunicacioén
planta-bacteria

Otro aspecto central de las investiga-
ciones del laboratorio es el analisis de los
mecanismos moleculares que intervienen
en la interaccién planta-bacteria, con espe-
cial atencién a aquellos implicados en la
colonizacioén, supervivencia y virulencia en
sus hospedadores vegetales. En particular,
investigamos las respuestas quimiotacticas
en diversos modelos bacterianos. Las con-
tribuciones del laboratorio han permitido
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Figura 2. Representacién de distintas actividades experimentales recientes del laboratorio
dirigido por Miguel A. Matilla. A. Propiedades bioldgicas de “solanimicina”. Se muestran las
actividades antifungicas de la cepa silvestre de Dickeya solani MK10 (wt) y de mutantes deficientes

en la produccién de “oocidina A” (ooc) y “oocidina A/solanimicina” (SolA y Solj). B. Produccién del
antibacteriano “andrimid” por el agente de biocontrol rizosférico Serratia plymuthica A753 crecido
en ausencia y en presencia de distintas concentraciones de dcido indolacético (AlIA; agonista) y dcido
indolpiruvico (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. Titulacién microcalorimétrica del regulador

transcripcional TyrR,,.,

con el promotor del gen ipdc implicado en la sintesis del AIA. E. El transcriptoma

de S. plymuthica en respuesta a distintas concentraciones de AlA. F, G. Motilidad tipo “swimming” (F) y
formacidn de biopeliculas (G) en ausencia y presencia de distintas concentraciones de AlA.

identificar numerosos quimiorreceptores
y caracterizar sus mecanismos de recono-
cimiento de ligandos presentes en exuda-
dos vegetales, incluyendo aminoéacidos,
acidos organicos, poliaminas, compuestos
aromaticos, purinas, aminas cuaternarias,
compuestos inorganicos y fitohormonas.
Ademas, se ha participado en la deter-
minacién 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-
lucién de los determinantes moleculares
responsables de dicho reconocimiento.
Siguiendo esta linea, en los Ultimos afnos,
el laboratorio ha enfocado su actividad
en el andlisis de las auxinas, especialmente
del 4cido indolacético (AlA), como molécu-
las sefial en la interaccién planta-bacteria.
En esta linea de investigacion, el laborato-
rio ha realizado contribuciones pioneras
mediante: (i) la identificacién del primer
quimorreceptor que media respuestas qui-
miotacticas al AlA; (ii) la caracterizacion de
diversos reguladores transcripcionales que
reconocen auxinas; (iii) el analisis 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 especificamente en fitobacterias; (v) la

investigacion de la biosintesis y regulacion
de la produccion de AlA en fitobacterias; y
(vi) la demostracion del papel del AIA como
molécula sefial que regula la expresion
génica y procesos clave en la interaccion
con plantas, tales como la motilidad, la for-
macién de biopeliculas, el metabolismo, los
niveles del segundo mensajero c-di-GMP, la
produccion de antibidticos, la resistencia a
antimicrobianos o la susceptibilidad a la
infeccién por fagos, entre otros procesos.

Para alcanzar los objetivos descritos
anteriormente, el laboratorio utiliza enfo-
ques multi- e inter-disciplinares que inte-
gran microbiologia, biologia molecular,
genomica, transcriptdmica, proteémica,
metabolémica, técnicas biofisicas, biolo-
gfa estructural, bioinformatica e interac-
cién planta-bacteria. El laboratorio publica
regularmente en revistas internacionales
de impacto y ha sido invitado a redactar
articulos de revision y opinién en revis-
tas como Nature Reviews Microbiology (en
preparacién), Trends in Microbiology, FEMS
Microbiology Reviews, Microbiology and Mole-
cular Biology Reviews, Current Opinion in
Microbiology y Microbial Biotechnology, entre
otras. Ademas, mantiene amplias colabora-
ciones nacionales e internacionales y forma
parte de redes como la accién COST “Benefi-
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cial Root-Associated Microorganisms for Sus-
tainable Agriculture”y la Conexion CSIC de
“Resistencia a Antimicrobianos”.
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Nuestro equipo de investigacién, con
un enfoque multidisciplinar, se centra en
areas clave dentro del marco del concepto
One Health. Trabajamos de forma integra-
da en tres tematicas principales:

1.

2.
3.

Bioseguridad y resistencia antimicro-
biana.

Enfermedades infecciosas zoonéticas.
Seguridad alimentaria.

Las lineas de investigacion desarrolladas
son las siguientes:

1.

Caracterizacion in silico y molecular
de bacterias zoonéticas patégenas.
Estudiamos bacterias de relevancia
clinicay 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 cri-
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 clinico, presentes desde
la granja hasta la mesa, y analiza-
mos sus mecanismos de resistencia,
patogenicidad y supervivencia en
condiciones especificas asociadas a
la cadena alimentaria.

Estudio de la biogénesis de biopelicu-
las y la diseminacién de multirresis-
tencia en E. coli patégena. Estudiamos
los mecanismos moleculares impli-
cados en la formacién temprana de
biopeliculas 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-
crobianosy la cronicidad de las infec-
ciones. Este estudio se complementa
con el andlisis de los mecanismos de
transferencia horizontal de genes

Miembros del grupo.

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 aparicion
de cepas multirresistentes y altamen-
te patégenas. En conjunto, esta linea
de investigacion busca desarrollar
nuevas estrategias antibiofilm y anti-
transferencia con potencial de apli-
cacién como medidas preventivas o
terapéuticas en contextos clinicos,
veterinarios y ambientales.

Identificacién de nuevas dianas tera-
péuticas mediante técnicas "émicas”
como genémica y Transposon Direc-
ted Insertion-Site Sequencing (TraDIS).
Aplicamos técnicas de gendmica
avanzada, como TraDIS, para identi-
ficar genes esenciales para la super-
vivencia y crecimiento bacteriano
bajo condiciones especificas. Las
proteinas codificadas por dichos
genes podrian representar dianas
para nuevas terapias. Nuestro equi-

SEM@forc

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

Andlisis 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 zoonéticas, muchos de
ellos identificados mediante TraDIS.
Empleamos técnicas innovadoras de
mutagénesis para posteriormente
validar su funcién en distintos con-
textos mediante ensayos funcionales
especificos.

Estudios basados en el resistoma
secundario (RS) frente a antibioticos
de uso humano y veterinario. Ana-
lizamos genes del RS que podrian
contribuir a la resistencia antimicro-
biana. La validacion funcional incluye
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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 bioldgicas. Las barras verticales
indican la desviacidn estdndar (DE). Los asteriscos sefialan diferencias estadisticamente significativas:
*P<0,05 **P<0,01, ***P<0,001y **** P <(,0001.

ensayos de mutagénesis, determi-
naciéon de concentraciones minimas
inhibitorias (CMI) y estudios de ciné-
tica de muerte bacteriana (time-kill
assays). Los productos de los genes
analizados podrian constituir dianas
terapéuticas para el desarrollo de
farmacos adyuvantes que potencien
la eficacia de antibiéticos de interés
clinico, incluidos aquellos considera-
dos de ultimo recurso por la OMS.

6. Desarrollo de estrategias bactericidas
y antivirales frente a patégenos zoo-
néticos. Pretendemos evaluar estra-
tegias bactericidas contra patégenos
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 antimicrobianosy alternativas:
vacunas y probioticos. Exploramos
estrategias profilacticas y terapéuticas
frente a patégenos multirresistentes
mediante el desarrollo de nuevos anti-
bidticos, vacunas y el uso de probidti-
cos. Estos enfoques buscan reducir la
dependencia de antibioticos y mejorar
la salud humana y animal.

8. Evaluacion 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
lacteos. Estos compuestos presentan
un prometedor perfil de aplicacion en

matrices alimentarias como agentes
de control microbioldgico.

9. Desarrollo de envases activos biode-
gradables con propiedades antimi-
crobianas. Investigamos materiales
de envasado formulados principal-
mente a partir de polisacaridos 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 estan destinados a
prolongar la vida util de los alimen-
tos y mejorar su seguridad micro-
biolégica. La caracterizacion incluye
estudios de propiedades fisicoquimi-
cas, actividad antimicrobiana frente
a patégenos alimentarios y ensayos
de migracién en condiciones simula-
das de almacenamiento. Esta linea
apuesta por soluciones sostenibles
para el envasado alimentario, ali-
neadas con las estrategias de econo-
mia circular y reduccién de residuos
plasticos.

Publicaciones
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et al. Uncovering the Important gene-
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org/10.3390/antibiotics 12060993

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

SEM@forc

piglets. Vaccines (Basel). 2025;13(2):207.
https://doi.org/10.3390/vaccines 13020207

Flérez M, Lopez-Sanchez P, Vazquez M,
Cazoén 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/).
FOODHYD.2023.109571

Flérez M, Vazquez M, Cazén 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/).
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-
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Historia del grupo

El grupo de investigacion Mikrolker fue
fundado en 2019 en la Facultad de Farma-
cia de la Universidad del Pais Vasco/Euskal
Herriko Unibertsitatea UPV/EHU (Alava).
Desde su creacion, el grupo esta dirigido
por las doctoras Irati Martinez Malax-Etxe-
barria e llargi Martinez Ballesteros, junto
con la Dra. Lorena Laorden Mufioz.

Mikrolker centra su actividad en el estu-
dio de microorganismos de relevancia
sanitaria, alimentaria y medioambiental,
empleando tanto técnicas clasicas de
cultivo como metodologias moleculares
avanzadas, incluyendo tecnologias de
secuenciacion masiva. La investigacion se
aborda desde una perspectiva multidisci-
plinar. Actualmente, el grupo esta confor-
mado por un equipo de profesionales en
ciencias experimentales y de la salud, entre
los que se encuentran bidlogas, farmacéu-
ticas, biotecndélogas y quimicas. El objetivo
comun es la caracterizacion de microorga-
nismos en sus diversos hbitats, prestando
especial atencion a su distribucién, diversi-
dad y dinamica epidemioldgica.

Principales lineas
de investigacion

> Estudio y caracterizacion
de patogenos de origen
alimentario y de relevancia
clinica

Una de las lineas principales del grupo se

centra en la identificacién y caracterizacion
de patégenos alimentarios y clinicamente

Integrantes actuales del grupo Mikrolker. De izquierda a derecha: Arriba (Joseba Bikandi, Lorena
Laorden e Irati Martinez), En medio (llargi Martinez y Maia Azpiazu) y Abajo (Elena Valgafidn y Adridn
Salazar). Ausentes: Ohiana Rodriguez y Rodrigo Alonso.

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

Las herramientas de biologia molecular
nos permiten, como objetivo general del
grupo, identificar marcadores epidemiolo-
gicos clave, asi como genes de resistencia
a antimicrobianos y factores de virulencia,
contribuyendo asi a un mejor entendi-
miento de la patogénesis, la adaptacién
al entorno y la evolucién de las cepas
analizadas.
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En esta linea, se lleva trabajando en dife-
rentes proyectos especificos en los cuales
destacan: (i) el estudio y la caracterizacion
de factores de virulencia de Arcobacter spp.
haciendo uso, entre otras, de técnicas de
mutagénesis y secuenciacion, centrando-
nos especificamente en el estudio de la
formacion de biopeliculas en A. butzleri;
(ii) 1a investigacion sobre la formacién de
biopeliculas de P. aeruginosa aisladas de
pacientes con fibrosis quistica y posibles
terapias antimicrobianas y coadyuvan-
tes para su eliminacion; (iii) el analisis de
cepas de S. aureus procedentes de leche
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cruda, evaluando su capacidad toxigéni-
cay el riesgo asociado a la produccién de
quesos con dicha leche cruda, centrando-
nos principalmente en la identificacién de
posibles marcadores de toxicidad, y posi-
bles terapias para la disminuciéon 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 transmisién de enterobacterias
en entornos ambientales, principalmente
ganaderos.

¥ Estudio de la diversidad
de microorganismos
ambientales

Otra linea estratégica del grupo es el
estudio de la diversidad microbiana en
entornos naturales, con especial aten-
cion al ecosistema salino del Valle Salado
de Ailana (Alava), una salina continental
con actividad econémica y un alto valor
ecologico.

Para la identificacion de la microbio-
ta presente, se emplean tanto técnicas
de cultivo tradicionales como enfoques
metagendmicos basados en secuenciacion
masiva. Este enfoque permite determinar
la riquezay diversidad microbiana del eco-
sistema, asi como explorar sus posibles
aplicaciones biotecnolégicas.

En el marco de esta linea, el grupo ha
contribuido a la descripcién de nuevas
especies bacterianas como Anianabacter
salinae y Altererythrobacter muriae. Ade-
mas, se investiga el potencial biotecnolo-
gico de los microorganismos aislados, con
especial interés en la produccién 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 ultimos afos

Desde su fundacién, el grupo Mikrolker
ha mostrado una intensa actividad investi-

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

Arrieta-Gisasola, A., Martinez-Balles-
teros, l., Martinez-Malaxetxebarria, 1.,
Bikandi, J., & Laorden, L. 2025. Detection
of mobile genetic elements conferring
resistance to heavy metals in Sa/monella
4,[5],12:i:- and Salmonella Typhimurium
serovars and their association with anti-
biotic resistance. International Journal of
Food Microbiology, 426.

Arrieta-Gisasola, A., Martinez-Balles-
teros, I., Martinez-Malaxetxebarria,
l., Garrido, V., Grillé, 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-
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Las enfermedades infecciosas siguen
representando un importante desafio para
la salud publica. La creciente aparicién de
cepas bacterianas multirresistentes (AMR)
exige el desarrollo urgente de nuevas
estrategias terapéuticas. Asimismo, es
fundamental mejorar la deteccién rapida 'y
fiable de infecciones bacterianas, asi como
comprender los mecanismos de resistencia
a antibidticos, infeccién y formacién de bio-
peliculas, especialmente en el contexto de
infecciones crénicas.

Nuestro grupo de investigacion, 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 esta compuesto por
un investigador sénior, un investigador
post-doctoral, seis estudiantes pre-docto-
rales, un técnico de laboratorio y diferentes
estudiantes de master y de grado. Funda-
do en 2008 en la Universidad de Estocolmo
(Suecia), el grupo se trasladé posteriormen-
te al Instituto de Bioingenieria de Catalufia
(IBEC), centro reconocido con su tercera
acreditacién Centro de Excelencia Severo
Ochoa por parte del Ministerio de Ciencia,
Innovacién y Universidades. Actualmente el
Dr. Torrents también es Profesor Agregado
en el Departamento de Genética, Microbio-
logfay Estadistica de la Universidad de Bar-
celona (UB).

Nuestra actividad cientifica se centra en el
desarrollo de nuevas metodologias para tra-
tar infecciones bacterianas, especificamente
aquellas en las que las bacterias estan cre-
ciendo en forma de biopelicula, tanto en
sistemas mono-microbianos como polimi-
crobianos. Nuestro grupo se enfoca en:

1. Comprender los mecanismos molecu-

lares de las infecciones bacterianas
crénicas y la formacién de biopeliculas

Foto de grupo de izquierda a derecha. Eduard Torrents, Angela Martinez-Mateos, Joel Alvarez, Joana Admella,

Albert Ripoll, Julia Alcacer-Almansa, Ndria Blanco-Cabra, Alba Calonge, Raphaélle Palau, Yasmin El Jerari. Belle

Clayton y Maria Escola no estan en la foto.

2. Diseflar nuevos modelos bacteria-
nos in vitro en contextos de salud e
infeccion.

3. Aplicar la bioingenieria y la nanomedi-
cina a la microbiologia, desarrollando
terapias antimicrobianas innovadoras
basadas en nanoparticulas y sistemas
de diagnostico tipo lab-on-a-chip.

Nuestras lineas

de investigacion se
resumen a continuacion
(Resumen en la Figura 1)

> Descifrar los mecanismos
de regulacion transcripcional
y su fisiologia durante la
formacion de biopeliculas
y la virulencia bacteriana

Este objetivo busca comprender el papel

de diferentes genes y redes multigénicas
durante la formacion de biopeliculas y el
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proceso de infeccién, con el fin de identifi-
car nuevas dianas antibacterianas.

Nos centramos en el estudio de genes impli-
cados en la sintesis del ADN bacteriano. Las
RiboNucleotidil Reductasas (RNR) son enzi-
mas esenciales que catalizan la conversién
de ribonucleétidos en desoxirribonucle6ti-
dos, fundamentales para la sintesis y repa-
racion del ADN. Se han descrito tres clases
de RNR: clase | (subdividida en la, Ib, Ic y Id),
Il'y lll. La distribucién 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 |, Il y I, 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 expresién de las
distintas clases de RNR en diversas especies
microbianas, tanto en cepas de laboratorio
como en aislados clinicos. Exploramos espe-
cialmente cémo los perfiles transcripcionales
dependen de gradientes de oxigeno, relevan-
tes tanto en la estructura 3D de la biopelicula
como en infecciones bacteriana cronicas.
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Figura 1. Areas de investigacién del grupo BIAT.

> Descubrir nuevas terapias
antimicrobianas mediante
técnicas de nanomedicina

y disefio de nanoparticulas
para el tratamiento de
infecciones crénicas

Muchos antibacterianos disponibles
actualmente no son eficaces frente a infec-
ciones crénicas, ya que no logran penetrar
las biopeliculas. Nuestro objetivo es mejo-
rar la liberacion de antibi6ticos mediante
nanoparticulas (NP) disefiadas para degra-
dar biopeliculas y facilitar la accién de los
farmacos. Desarrollamos NP con composi-
cion variada para combatir infecciones por
Pseudomonas, Staphylococcus, Burkholderia,
Candida, Streptococcus y Mycobacterium, asi
como sus biopeliculas. También trabajamos
en terapias especificas para las biopeliculas
formadas en heridas (wound healing) y en
una plataforma microfluidica para analizar
y tratar biopeliculas bacterianas, lo que faci-
litard el tratamiento de infecciones crénicas.

> Desarrollar nuevos modelos
bacterianos in vitro en
contextos de salud e infeccion

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

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

> Desarrollar terapias
inmunoldgicas para tratar
infecciones

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

> Identificar y detectar
nuevos farmacos y terapias
antibacterianas. Desarrollo
de nuevas tecnologias

para evaluar la eficacia y
toxicidad de compuestos
antimicrobianos

Para hacer frente a las bacterias multi-
rresistentes y las infecciones crénicas no
tratables, es esencial descubrir y desarro-
llar nuevas moléculas antimicrobianas y
anti-biopeliculas dirigidas a distintos compo-
nentesy enzimas bacterianos. Sin embargo,
evaluar su eficacia presenta dificultades adi-
cionales en el contexto de las biopeliculas,
cuya resistencia a los antimicrobianos difie-
re significativamente de la de las bacterias
en crecimiento planténico. En este sentido,
hemos desarrollado y patentado un dispo-
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sitivo innovador que permite cuantificar de
forma sencillay precisa la resistencia antibio-
tica en biopeliculas. Paralelamente, estamos
identificando, caracterizando y secuenciado
una libreria de mas de 200 fagos con poten-
cial antimicrobiano. Ademas, estamos opti-
mizando el uso del modelo in vivo de Galleria
mellonella para estudios de infeccién bac-
teriana y evaluacion preclinica de nuevas
moléculas antimicrobianas.
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La listeriosis es la zoonosis alimentaria con
mayor tasa de hospitalizacién y letalidad. La
listeriosis es causada por Listeria monocyto-
genes, un patégeno bacteriano distribuido
globalmente en una amplia variedad de
especies de mamiferos y no mamiferos
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
infeccion por L. monocytogenes se atribuye
principalmente al consumo de alimentos
contaminados. Hoy en dia, las autoridades
reguladoras consideran que todas las cepas
de L. monocytogenes son igual de virulentas.
Sin embargo, la poblacién de L. monocytoge-
nes es diversa. El linaje | se aisla con mayor
frecuencia en casos clinicos, mientras que
el linaje Il se asocia fundamentalmente a
los alimentos (Markovich et al. 2025). Tradi-
cionalmente, la mayoria de los estudios de
patogénesis de L. monocytogenes se han rea-
lizado con cepas de referencia del linaje Il. El
uso continuado de estas cepas de referencia
ha llevado a una subestimacién 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 Iy II.

La EFSA ha notificado un incremento en los
casos confirmados de listeriosis a lo largo de
los ultimos afios. Por ello, es necesario com-
prender las rutas de circulacién y los reser-
vorios de esta bacteria. En nuestro grupo de
investigacion trabajamos desde la perspecti-
va One-Health aplicando enfoques gendémi-
cos para comprender el comportamiento, la
transmisién, la virulencia y la evoluciéon del
género Listeria asi como su asociaciéon con
huéspedes (humanos y animales), alimen-
tos/industrias y medioambiente.

Miembros del grupo LisBio. De izquierda a derecha: Juan José Quereda Torres (IP), Mireia Palanca
Gisbert (doctoranda), Guillermo Castejon Lépez (doctorando), Yuval Markovich (doctora), Alba Espi
Malillos (doctoranda), Carla Palacios Gorba (profesora) y Juliette Poujol de Molliens (doctoranda).

Nuestro grupo ha descubierto una de las
Ultimas especies del género Listeria, Listeria
valentina (Quereda et al., 2020). Asimismo,
mediante estudios de genomica y core
genome MLST hemos demostrado como:
1) el complejo clonal de L. monocytogenes
mas prevalente asociado con la listeriosis
humana (CC1) esta precisamente fuer-
temente asociado a los rumiantes (Pala-
cios-Gorba et al., 2021) y 2) como los clones
mas virulentos del linaje | de L. monocyto-
genes circulan entre la poblacién 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
ambito de la patogénesis, hemos investiga-
do el rol de distintos factores bacterianos y
de la célula eucariota que median durante
la infeccion (Quereda et al., 2019; 2022).
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Ademas, descubrimos el estado de porta-
dor asintomatico de L. monocytogenes en
los animales domésticos y silvestres, iden-
tificando las tonsilas como érgano reservo-
rio de este patégeno (Palacios-Gorba et al.,
2023). También hemos descrito la existencia
de infecciones atipicas de Listeria en casos
de linfadenitis mesentérica en animales de
compafiia, revelando la diversidad gendmica
de las cepas en las lesiones y evidenciando
la importancia de los animales de compa-
fifa en el ciclo bioldgico de L. monocytogenes
(Garcia-de la Virgen & Lopez-Almela et al.,
2024). A través de estudios cinéticos y pro-
tedmicos, hemos esclarecido por qué los
clones hipervirulentos de L. monocytogenes
se asocian principalmente a productos lac-
teos. En particular, observamos cémo este
patégeno adapta su proteoma de mem-
brana y pared celular a las condiciones
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Figura 1. Ciclo de transmisién de L. monocytogenes.

especificas de matrices derivadas del hos-
pedador como la leche (Espi-Malillos et al.,
2025a). Finalmente, mediante estudios de
metagendmica hemos descubierto como la
dindmica microbiana de la leche cruda en
refrigeracién depende del tiempo sin verse
alterada por L. monocytogenes ni por su perfil
de virulencia (Espi-Malillos et al., 2025b).

Nuestras lineas de investigacién futuras
se centran en aumentar el conocimiento
sobre los reservorios, la epidemiologia, los
mecanismos moleculares de patogénesis
y la diversidad genética y fenotipica de L.
monocytogenes. Este enfoque permitira ayu-
dar a entender cémo esta bacteria cambia
su estilo de vida de saproéfito a patégeno,
mejorando la salud humanay animal, redu-
ciendo la transmisién de patégenosy la
contaminacion de los productos alimenti-
cios para finalmente aumentar la seguridad
alimentaria.

Los resultados obtenidos podrian contri-
buir a que las autoridades competentes ela-
boren estrategias de control mas eficaces, lo
que a su vez serviria de apoyo para futuras
mejoras en la legislacion alimentaria y las
politicas de Salud Publica.
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El equipo dirigido por Matxalen Llosa,
Catedratica de Genética de la Universidad
de Cantabria, es uno de los 10 grupos que
fundaron en 2007 el Instituto de Biomedi-
cinay Biotecnologia de Cantabria (IBBTEC),
un Centro Mixto entre la Universidad de
Cantabriay el CSIC.

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

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 bioldgica:
los T4SS forman parte de las maquinarias
conjugativas para mediar transferencia
genética horizontal entre bacterias, estan
involucrados en la secrecién de factores
de virulencia a células animales, juegan
también un papel en relaciones simbioti-
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-
teristicas les convierten en un interesante
objeto de estudio tanto desde el punto
de vista biolégico como biotecnolégico
y biomédico. Uno de nuestros objetivos
es aprovechar su promiscuidad para lle-
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gar a virtualmente cualquier tipo celular.
Basandonos en el conocimiento molecular
que tenemos de estos procesos, pretende-
mos también utilizar estos sistemas para
desarrollar herramientas de introduccion
de ADN y proteinas en bacterias silvestres
de dificil manejo. Como primer paso, esta-
mos ampliando el abanico de bacterias
silvestres susceptibles de ser modificadas
por conjugacion desde E. coli (Fig. 1; Sam-
perioy 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-
jugacion y virulencia (Llosa y cols, 2012):
complejos nucleoproteicos consistentes
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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 patégenos humanos B. henselae, Legio-
nella pneumophila o Coxiella burnetii (Guz-
man-Herradory cols, 2017). Este resultado
se pudo observar con una manipulacién
minima de los sistemas naturales, lo que
argumenta que posiblemente refleje un
fenémeno natural. Nuestro objetivo actual
es demostrar si esta transferencia genética
en efecto ocurre en la naturaleza, y descu-
brir el papel biolégico que pueda cumplir,
bien sea contribuyendo a la virulencia del
patégeno que codifica el T4SS, o contribu-
yendo a posibles relaciones simbioticas
del microbioma con su huésped. Con este
objetivo, hemos puesto a punto un sistema
de deteccién y andlisis de integracion de
ADN bacteriano en el genoma de células
humanas infectadas por bacterias, y esta-
mos estudiando el patron de integracion
y el potencial mecanismo subyacente. La
capacidad de T4SS de bacterias patégenas
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 eleccion, que
serian distintas dependiendo del tropismo
del patdégeno de eleccién. Mas ain, hemos
visto que el ADN guiado por la relaxasa es
mas proclive a ser integrado en el genoma
receptor (Gonzalez-Prieto y cols., 2017).

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

Figura 1. Bacterias Gram-positivas de interés biotecnoldgico y biomédico que hemos modificado

mediante conjugacion desde E. coli.

gacién sin necesidad de adaptarla a las
sefiales de expresion de la receptora, y sin
el riesgo de sobreexpresar nucleasas que
conllevaria actividad off-target y toxicidad
(Guzman-Herrador y cols, 2024).

Por ultimo, una reciente linea de inves-
tigacién se centra en crear herramientas
para monitorizar la transferencia horizon-
tal de plasmidos en entornos naturales. La
base es la creacién de plasmidos movili-
zables capaces de almacenar la informa-
cion de las células que visitan mediante la
adquisicién de espaciadores en su propio
array. Estos plasmidos permitiran seguir
la trayectoria de elementos genéticos
moviles individuales dentro de mezclas
complejas de bacterias en muestras natu-
rales, lo que aportara valiosa informacién
sobre la diseminacion de plasmidos en la
naturaleza, incluyendo la informacién que
codifican, como resistencias a antibiéticos.
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El grupo de investigaciéon Bacterial Sen-
sing & Signal Transduction liderado por Tino
Krell se consolidé como linea de investi-
gacién independiente alrededor del afio
2010, cuando Tino empezé a ser siste-
maticamente autor de correspondencia
en sus publicaciones. En los inicios de su
investigacion se centroé en la transduccion
de sefiales en bacterias, con especial enfo-
que en reguladores transcripcionales. La
ausencia de informacién sobre las molé-
culas sefial que activan otros sistemas de
transduccion de sefiales mas sofisticados
como los sistemas quimiosensoriales, pro-
picié una nueva orientacién de su linea de
investigacion. Actualmente su grupo estu-
dia el proceso de quimiotaxis con énfasis
en laidentificacion de sefiales que recono-
cen los quimiorreceptores usando patoge-
nos de relevancia clinica y agricola como
Pseudomonas aeruginosa y Pectobacterium
atrosepticum. Desde entonces, nuestro
grupo ha contribuido de manera transver-
sal ala comprension de como las bacterias
detectan sefiales ambientales combinando
enfoques bioquimicos, estructurales, fun-
cionales y computacionales establecien-
do sélidas colaboraciones con cientificos
como el bidlogo estructural José A. Gavira
(Laboratorio de Estudios Cristalograficos,
Granada)y el bioinformatico Igor B. Zhulin
(Ohio State University, EE.UU).

La capacidad de percibir y responder a
sefiales ambientales es esencial para la
adaptacion bacteriana a entornos com-
plejos. La percepcién de sefiales ocurre
a través de sistemas de transduccién de
sefiales en el que participan receptores
que contienen un dominio sensor al cual
se une una molécula sefial desencadenan-
do una respuesta fisiolégica. Estos siste-
mas de percepcién no solo permiten la
adaptacién en entornos cambiantes, sino
que también pueden influir directamente
en la colonizacién del huésped e incluso

Figura 1. Miembros del grupo de investigacion Bacterial Sensing & Signal Transduction.

en el establecimiento de la virulencia. Tal
es el caso del patégeno 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
identificacion de nuevos dominios senso-
res, alin existe una gran laguna en el cono-
cimiento sobre qué moléculas actian como
sefiales naturales para la mayoria de los
receptores. Esta falta de informacién limita
la comprensién de como las bacterias inte-
ractlian con su entorno. En este contexto,
abordar de manera sistematica la identifica-
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cion de sefiales mediante aproximaciones
uno-a-uno representa una buena estrategia
para descubrir nuevas interacciones rele-
vantes en ecologia, salud y biotecnologia.
La estrategia uno-a-uno consiste en analizar
individualmente el dominio sensor de cada
receptor empleando una libreria de com-
puestos quimicos, con el objetivo de iden-
tificar qué sefiales especificas es capaz de
reconocer. En lugar de estudiar respues-
tas globales o poblacionales, esta aproxi-
macién se centra en la purificacién de un
Unico dominio sensor, en el cribado de
alta resolucion utilizando ensayos de des-
plazamiento térmico y en la evaluacion
de la interaccion directa proteina-ligando
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mediante técnicas biofisicas o bioquimicas
como calorimetria de titulacion isotérmica
(Fig. 2A). Esta aproximacién ha sido clave
para revelar mecanismos de deteccién
novedosos, como la unién directa de nitrato
al dominio sensor Pil) del quimiorreceptor
McpN (Martin-Mora et al., 2019), entender
la evolucion de la especificidad de ligandos
(Gavira et al., 2020) asi como para la iden-
tificacion de agonistas y antagonistas del
regulador transcripcional AdmX implicado
en la biosintesis del antibiético “andrimid”
(Matilla et al., 2019).

La rapida evolucién de los dominios sen-
sores como consecuencia de la elevada
presién selectiva a la que estan 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 mul-
tiples sefiales de diferente naturaleza. Este
hecho dificulta notablemente la anotacién
funcional de receptores no caracteriza-
dos. No obstante, la conservacion de los
aminoacidos del bolsillo de unién que
interaccionan con el ligando es clave para
dilucidar la naturaleza de la sefial. Una
estrategia alternativa a la aproximacioén
uno-a-uno consiste en la identificacion a
gran escala de sefiales basdndose en
la identificacién de motivos de secuen-
cias conservados en el bolsillo de unién
(Fig. 2B). Gracias a ello se ha logrado iden-
tificar la sefial de mas de 32000 receptores
presentes a lo largo del Arbol de la Vida
que reconocen especificamente aminoa-
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-
doetal., 2025).

La identificacion de sefiales de miles de
receptores establece las bases para la bus-
queda de terapias alternativas al uso de
antibioticos, como la interferencia en la
sefializacion mediada por antagonistas.
La experiencia adquirida durante estos afios
sera crucial para abordar desafios deriva-
dos del cambio climatico como la migracién
de agentes exoticos por el aumento de la
temperatura media de los océanos. Tal es el
caso de Vibrio cholerae, el agente causante
de la 72 pandemia del célera. A largo plazo,
se obtendria informacion metagenémica de
receptores al explorar diferentes entornos
naturales como el microbioma humano, de
plantas y marino con el fin de identificar las
sefiales que regulan el funcionamiento de
estos nichos ecolégicos.

Figura 2. Estrategias complementarias para la caracterizacién de receptores bacterianos
desarrolladas en el laboratorio Bacterial Sensing & Signal Transduction. A. Estrategia uno-a-
uno basada en la caracterizacion individual de un dominio sensor. B. Definicion funcional de familias
de receptores que reconocen especificamente aminodcidos, aminas y purinas basada en motivos de
secuencias conservados del bolsillo de unién 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 eleccion entre
mantener un estilo de vida libre y saprobio
versus adoptar un modo de vida agregado
y en intima asociacién con el hospedador,

constituye un factor critico para su éxito
evolutivo. Los sistemas de transduccién de
sefiales bacterianos son fundamentales en
la toma de estas decisiones, ya que conec-
tan la percepcién de sefiales ambientales
0 primeros mensajeros con respuestas
celulares adecuadas al estimulo recibido.

En el grupo de Interacciones Plan-
ta-Bacteria (IPB) llevamos mas de una
década estudiando sistemas de regulacion
clave para la transiciéon hacia una interac-
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cién exitosa con la planta hospedadora,
como el sistema Gac/Rsm y el segundo
mensajero bacteriano c-di-GMP. Utilizan-
do como modelos bacterias fitopatégenas
del género Pseudomonas y diferentes rizo-
bios simbidticos de leguminosas, inves-
tigamos como estos sistemas regulan
procesos fundamentales en la interaccién
con la planta, incluyendo la motilidad,
produccién de biopeliculas y secrecién de
macromoléculas como exopolisacaridos
(EPS), efectores proteicos o compuestos
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surfactantes, la colonizacién de raices y
hojas, asi como el impacto de todos ellos
en la virulencia o eficiencia simbiotica.

El sistema regulador global Gac-Rsm des-
empefia un papel esencial en el control de
aspectos fundamentales de los estilos de
vida aparentemente divergentes de Pseu-
domonas beneficiosas y patégenas, coor-
dinando la adaptacién 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 fisiologia bacteriana,
tanto envida libre como en asociaciéon con
la planta hospedadora. Hemos demostra-
do que el aumento artificial de los nive-
les de c-di-GMP incrementa la produccion
de diversos EPS, como alginato, N-acetilglu-
cosaminay los B-glucanos celulosay MLG,
promoviendo la floculacién y la formacion
de biopeliculas en distintos rizobios y bac-
terias fitopatégenas. En contraste, niveles
elevados de c-di-GMP reducen de manera
generalizada la motilidad dependiente de
flagelos (swarmingy swimming; Pérez-Men-
dozaetal., 2014).

En el contexto de la interaccion con la
planta hospedadora, este mensajero ejer-
ce un papel dual: niveles altos favorecen
etapas tempranas de la interaccién, incre-
mentando p. ej. la adhesién y colonizacion
de Rhizobium etli a las raices de judia, pero
afectan negativamente etapas posterio-
res, reduciendo su eficiencia simbidtica
(Pérez-Mendoza et al., 2014; Pérez-Men-
doza et al., 2022). Estudios propios y en
colaboracién con otros laboratorios, han
permitido identificar proteinas implicadas
en los sistemas de sefializacion mediados
por c-di-GMP. Entre ellas, BifA (PDE) y DgcP
(DGC) desempefian un papel crucial en la
patogénesis de Pseudomonas savastanoi
pv. savastanoi NCPPB 3335 en olivo, afec-
tando tanto la adaptacion bacteriana como
suvirulenciay el desarrollo de la infeccion
(Aragon et al., 2014; Aragén et al., 2015).
Estudios protedmicos posteriores en R. etli
han revelado que numerosas proteinas
citoplasmicas (ECPs) aumentan su abun-
dancia en el secretoma bajo altos niveles
de c-di-GMP (Lorite et al., 2023). Muchas de
estas ECPs actlan como proteinas multi-
tarea o moonlighting, incluyendo proteinas
metabdlicas altamente conservadas como
la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa
(GAPDH), que desempefia un papel crucial
tanto en vida libre como en la interaccion
con la planta en bacterias patégenas y

simbidticas (Casas-Roman et al., 2024a;
Casas-Roman 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
Sanjuan, 2019).

El estudio de la funcién biolégica de
c-di-GMP en bacterias asociadas a plan-
tas ha impulsado ademas proyectos mas
aplicados. Los biopolimeros bacterianos
despiertan un interés creciente en la
industria alimentaria, quimica, farmacéu-
tica, sanitaria y medioambiental debido a
su pureza, propiedades Unicas y facilidad
de produccion. Actualmente, trabajamos
en estrategias biotecnolégicas que apro-
vechen la regulacion por c-di-GMP para
aumentar la produccion de biopolime-
ros conocidos de interés industrial y,
sobre todo, para descubrir otros nuevos
con propiedades fisico-quimicas inno-
vadoras. Ejemplos relevantes incluyen
el MLG (Mixed-Linkage-B-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 multiples
aplicaciones biotecnolégicas.
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Amiloides de la microbiota intestinal
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y enfermedad
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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 desempefian funciones esenciales para el
hospedador. Sin embargo, las interacciones
microbiota-huésped no siempre resultan
beneficiosas. Alteraciones en la composi-
cion y funcion del microbioma, conocidas
como disbiosis, pueden favorecer la expan-
sién 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 cancer,
enfermedades autoinmunes y enfermeda-
des neurodegenerativas. En el Laboratorio
de Comunidades Bacterianas y Enfermedad
(BCD-lab) del Instituto de Agrobiotecno-
logia-CSIC estudiamos las interacciones
moleculares que se establecen dentro de
las comunidades microbianas vinculadas
al cuerpo humano. Nuestro propdésito
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 patologias
neurodegenerativas. Las diferentes lineas
de investigacién del grupo se orientan a
responder los siguientes interrogantes:

¥ ¢Cual es la composicion
del amiloma de la microbiota
intestinal?

Los amiloides son proteinas que adop-

tan conformaciones altamente ordena-
das, capaces de ensamblarse en fibras

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 patolégicos, los amiloi-
des funcionales desempefian funciones
bioldgicas especificas y beneficiosas en
diversos organismos. Entre las funciones
descritas, destaca su participacién como
componentes estructurales del biofilm.
Considerando que el biofilm formado por
la microbiota intestinal constituye uno de
los mas 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-
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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 (Fernandez-Calvet
etal., 2024). Los amiloides BAP se secretan
en un estado funcional globular plegadoy
requieren condiciones ambientales preci-
sas para modular su conformacién y for-
mar estructuras amiloides, mediando asi
la formacién del biofilm (Taglialegna et al.,
2016a)(Taglialegna et al., 2016b)(Taglialeg-
na et al., 2020)(Matilla-Cuenca et al., 2022).
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> ¢Pueden los amiloides
bacterianos iniciar o
acelerar la polimerizacion
de proteinas amiloides
humanas?

Los amiloides bacterianos presentan una
estructura y conformacion similar a los
amiloides patologicos, como el amiloide-3
o la a-sinucleina, los cuales estan impli-
cados en enfermedades neurodegenera-
tivas como el Alzheimer o el Parkinson.
Esta homologia conformacional respalda
la hipotesis de que los amiloides bacte-
rianos podrian actuar como moduladores
de mimetismo molecular, desempefiando
un papel en la nucleacion, propagacion o
potenciacion de la agregacion de proteinas
amiloides humanas (Valle, 2025). Mediante
el reandlisis de datos metagendmicos de
pacientes con enfermedad de Parkinsony
controles neurolégicamente sanos, nues-
tro grupo ha demostrado que la presencia
y abundancia de los genes que codifican
las proteinas 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 interactian
con a-sinucleinay aceleran su agregacion.
La exposicion a amiloides bacterianos en
el cerebro de ratones aumenta significa-
tivamente la vida media de la a-sinuclei-
na, induciendo alteraciones en la funciéon
motora. Estos resultados sugieren que los
amiloides BAP presentes en la microbiota
desempefian un papel significativo en el
contexto de la neurodegeneracion, parti-
cularmente en la enfermedad de Parkin-
son (Fernandez-Calvet et al., 2024).

> ¢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 modulacién del
microbioma gastrointestinal y/o la ami-

- J

Figura 2. Imagen de microscopia de neuronas
tratadas con amiloides BAP en las que se detectan
agregados de a-sinucleina. / IdAB-CSIC.

loidogénesis (polimerizacién amiloides)
como una estrategia potencial para pre-
venir o mitigar el riesgo de dichas patolo-
gfas. 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 fisicamente con la capacidad
de BAP para formar agregados amiloides,
probablemente al unirse a las subunida-
des monoméricas o a los oligdmeros tem-
pranos, impidiendo su polimerizacién 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
proteinas BAP de la microbiota intestinal.

En resumen, el estudio de la microbiota
intestinal y su influencia en distintos pro-
cesos fisiolégicos y patologicos representa
un campo de gran interés en investigacion
basica y biomedicina. Nuestro objetivo
ultimo es profundizar en las interaccio-
nes entre la microbiota y el huésped, con
especial atencion en la caracterizacion de
amiloides patogénicos relevantes, cuya
implicacién en el desarrollo de enfer-
medades podria permitir su uso como
agentes terapéuticos o biomarcadores
diagnosticos.

SEM@forc

Referencias

Fernandez-Calvet, A., Matilla-Cuenca,
L., Izco, M., Navarro, S., Serrano, M.,
Ventura, S., et al. (2024) Gut microbio-
ta produces biofilm-associated amyloids
with potential for neurodegeneration.
Nat Commun 15: 4150.

Matilla-Cuenca, L., Gil, C., Cuesta, S.,
Rapun-Araiz, B., Ziemyté, M., Mira, A.,
et al. (2020) Antibiofilm activity of flavo-
noids on staphylococcal biofilms throu-
gh targeting BAP amyloids. Sci Rep 10:
18968.

Matilla-Cuenca, L., Taglialegna, A., Gil,
C., Toledo-Arana, A., Lasa, I., and Valle,
J. (2022) Bacterial biofilm functionaliza-
tion through Bap amyloid engineering.
Npj Biofilms Microbiomes 8: 62.

Matilla-Cuenca, L., Toledo-Arana, A.,
and Valle, J. (2021) Anti-Biofilm Molecu-
les Targeting Functional Amyloids. Anti-
biotics 10: 795.

Taglialegna, A., Lasa, I., and Valle, J.
(2016a) Amyloid Structures as Biofilm
Matrix Scaffolds. J Bacteriol 198: 2579-
2588.

Taglialegna, A., Matilla-Cuenca, L.,
Dorado-Morales, P., Navarro, S., Ven-
tura, S., Garnett, J.A., et al. (2020) The
biofilm-associated surface protein Esp of
Enterococcus faecalis forms amyloid-like
fibers. Npj Biofilms Microbiomes 6: 15.

Taglialegna, A., Navarro, S., Ventura, S.,
Garnett, J.A., Matthews, S., Penades,
J.R., et al. (2016b) Staphylococcal Bap
Proteins Build Amyloid Scaffold Biofilm
Matrices in Response to Environmental
Signals. PLOS Pathog 12: e1005711.

Valle, J. (2025) Biofilm-associated proteins:
from the gut biofilms to neurodegenera-
tion. Gut Microbes 17: 2461721.



ESPECIAL MICROBIOLOGIA MOLECULAR

Desarrollo de terapias multidiana
frente a infecciones intracelulares
de Staphylococcus aureus

ALVARO MOURENZA, BLANCA LORENTE-TORRES, PABLO CASTANERA, JESUS LLANO-VERDEJA,
HELENA A. FERRERO, SERGIO FERNANDEZ-MARTINEZ, FARZANEH JAVADIMARAND, JAIME PEREZ ALBUERNE,

LUIS M. MATEOS Y MICHAL LETEK

Departamento de Biologia Molecular, Area de Microbiologia, Universidad de Le6n, 24071 Leén (Espafia)

¥ amouf@unileon.es

Foto de grupo, de izquierda a derecha. Michal Letek, Jestis Llano, Pablo Castafiera, Blanca Lorente, Jaime Pérez, Marta Ferndndez, Helena Alvarez, Alvaro

Mourenza y Luis M. Mateos.

Con el inicio de la era dorada de los anti-
bidticos comenzd, de forma inevitable, la
era de la resistencia antimicrobiana. Este
fenédmeno, basado en la adquisicién de
mecanismos de resistencia por parte
de las bacterias frente a los principales
antibiéticos 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 linea de inves-
tigacion sobre patégenos intracelulares y
sus mecanismos de resistencia durante la
infeccion bacteriana (Mourenza et al., 2019;
Bravo-Santano et al., 2018), ha comenzado

a desarrollar nuevas estrategias terapéu-
ticas frente a Staphylococcus aureus. Esta
bacteria, patdgeno intracelular facultativo,
es una de las principales causas de morta-
lidad por infecciones bacterianas en 135
paises, y el aislamiento de cepas resisten-
tes a antibidticos, en especial, las resisten-
tes a meticilina (MRSA), es cada vez mas
comun, con el consiguiente impacto sobre
la salud global en los préximos afios. Ante
este escenario de alta presién hospitalaria
y eficacia limitada de los antibioticos, 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
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combinarlas para alterar profundamente
la bioquimica de la infeccién, desestabili-
zar al patégeno y obtener un tratamiento
eficaz, menos vulnerable a la aparicion de
resistencias.

Actualmente, nuestro grupo desarrolla
varias lineas de investigacién:

© Reposicionamiento de farmacos
frente a S. aureus: El reposicionamien-
to de farmacos, es una estrategia tera-
péutica de busqueda de medicamentos
previamente aprobados por diferentes
agencias reguladoras para su aplicacién
frente a enfermedades para las que no
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fueron diseflados inicialmente (Loren-
te-Torres et al., 2024). Con este objetivo, se
realizaron cribados de alta eficiencia con
librerias comerciales de diferentes farma-
cos (anticancerigenos, antiinflamatorios,
antimalaricos, etc.). Esta estrategia, que ha
demostrado ser exitosa en otros contextos,
nos permitié identificar compuestos con
potencial antibacteriano. Posteriormen-
te, analizamos su mecanismo de accién
e identificamos su diana, actuando sobre
la bacteria o sobre la célula hospedadora
(HDT). Ademas, exploramos combinaciones
de compuestos, usando tanto fdrmacos con
accién antibacteriana como con accion HDT
gue pueden actuar sinérgicamente frente a
la infeccién (articulo en revision).

© Cribado de miARNs como HDT
frente a infecciones intracelulares: Esta
estrategia se basa en el uso de librerias
de miARNSs para identificar posibles molé-
culas capaces de controlar la respuesta
de la célula huésped durante la infeccién
(Mourenza et al., 2022). Una vez elabora-
dos estos cribados se seleccionaron los
candidatos mas 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 limite de deteccién (manuscrito en
revision).

© Péptidos antibacterianos basa-
dos en ciclétidos: Utilizamos ciclétidos
gue son péptidos circulares ultra estables
y de secuencia amino acidica altamente

modificable, como base para el disefio de
nuevos péptidos antimicrobianos. A dife-
rencia de la aproximacion clasica (dirigida
a la membrana bacteriana), hemos desa-
rrollado en colaboracién con César de la
Fuente (University of Pennsylvania) y Alicia
Vogelaar (University of Southern Califor-
nia) una plataforma que explora la interac-
cion de péptidos con proteinas bacterianas
especificas. La combinacién de ciclétidos,
inteligencia artificial y herramientas de
prediccién de interacciones proteicas
nos ha permitido generar candidatos con
potente actividad antibacteriana in vitro y
durante la infeccion intracelular de células
eucariotas, con baja toxicidad para estas,
lo cual marca un hito en la investigacién
de péptidos antimicrobianos (articulo en
revision).

Lejos de ser lineas independientes, el
objetivo final es integrar los mejores can-
didatos de cada estrategia en estudios
clinicos, avanzando hacia una terapia mul-
tidiana contra la infeccién intracelular por
S. aureus.
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La variacién de fase es un cambio rever-
sible de la expresién génica que regula la
actividad de multiples fenotipos bacteria-
nos. Este fenémeno es caracteristico de los
denominados genes de contingencia, que
presentan una tasa de mutacion mas eleva-
da que otras regiones del genoma bacteria-
no. Este mecanismo, que genera diversidad
en la superficie bacteriana, contribuye a
la evasion del sistema inmune durante la
infeccion por bacterias patégenas.

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

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

© Reordenamientos del ADN
mediante la recombinacién conservati-
va de sitios especificos (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 especificas que recombinan por
accion de recombinasas. La naturaleza de

estas secuencias determina el resultado: si
son repeticiones invertidas, producen una
inversién; si son repeticiones directas, se
genera la transposicién de la secuencia.

© Modificaciones epigenéticas
mediante metilacion del ADN bacteria-
no en regiones promotoras o regulado-
ras, que alteran su interaccion con la ARN
polimerasa, con factores de transcripcion,
0 con otras proteinas de union al ADN
involucradas en procesos de replicacién
y/o reparacion. Las metiltransferasas de
ADN pueden ser solitarias, como Dam,
o formar parte de sistemas de restric-
cién-modificacion. En algunos casos, la
expresion de algunas metiltransferasas
esta a su vez regulada por variacion de fase
a través de un numero variable de SSR en
su propia regién codificante. Este meca-
nismo genera patrones diferenciales de
metilacion del ADN y, por tanto, expresion
variable de multiples genes que constitu-
yen regulones de fase variable (phaseva-
rion) (Phillips ZN et al., 2019).

Nuestro Grupo de Investigacién en el Ins-
tituto de Agrobiotecnologia (IDAB-CSIC), en
Navarra, trabaja desde 2010 en el estudio
de las bases moleculares de la infeccién
respiratoria por Haemophilus influenzae, un
patobionte Gram-negativo con un papel
destacado en la disbiosis pulmonar asocia-
da a enfermedades respiratorias crénicas,
como la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica (EPOC). La EPOC se caracteriza por
un cuadro clinico de sintomas crénicos y
deterioro pulmonar estructural y funcional.
En este contexto, el estrés nitrosativo y la
hipoxia alveolar generan microambientes
con bajo contenido de O, y altos niveles
de especies reactivas de nitrégeno que
modulan las interacciones huésped-pat6-
geno en el tejido pulmonar (Rodriguez-Pé-
rez et al, 2025). Como bacteria con rango de
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hospedador restringido al ser humano, H.
influenzae ha desarrollado multiples estra-
tegias de pato-adaptacion pulmonar, sien-
do lavariacion de fase un mecanismo clave.

Hace unos afios, la XIl Reunion de nues-
tro Grupo Especializado de Microbio-
logia Molecular celebrada en Zaragoza
fue clave para expandir nuestro interés
pato-adaptativo a la variacion de fase por
metilacién del ADN en H. influenzae. En
aquel marco de discusién cientifica incom-
parable, Maria Antonia Sanchez-Romero
evidencio el valor del analisis del metiloma
como herramienta para explorar, a escala
genodmica, los elementos epigenéticos que
regulan la expresién génica (Sanchez-Ro-
mero et al., 2020b). Las sesiones de “pdster
con cervezas” y la tenacidad (o cabezo-
neria) de las interesadas aqui firmantes,
sentaron las bases de una colaboracién
orientada a desentrafiar la regulacion
epigenodmica de la expresién génica en H.
influenzae durante la infeccién respiratoria,
mediante integracién de aproximaciones
multi-6micas en cepas de referencia y ais-
lados clinicos.

En este trabajo (Gil-Campillo et al., 2025),
un escrutinio basado en mutagénesis
por transposicion y secuenciacion masi-
va (Tn-seq) realizado en un modelo de
infeccion pulmonar murina, revel6 que H.
influenzae requiere el gen dam para sobre-
vivir in vivo. Para analizar este control epi-
genético de la infeccion, empleamos dos
estrategias complementarias:

© Analisis de metilacién de adenina
en motivos GATC por la metiltransferasa
Dam, a escala gendmica, mediante secuen-
ciacién a tiempo real de una Gnica molécula
de ADN (SMRT-seq). Este enfoque permitié
identificar hipo-metilaciéon en la region
reguladora-promotora de la chaperona
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Figura 1. £/ control epigenético de Fur y FNR contribuye a la supervivencia de H. influenzae en nichos
con bajo contenido de oxigeno durante la infeccién pulmonar. La metilacion por Dam activa la expresién
de fur, que a su vez reprime la expresioén de fnr, existiendo una correlacion inversa entre metilacion

Dam y la expresién de fnr y su regulén. La mayor disponibilidad de Fe? intracelular en nichos hipéxicos
favorece la formacidn de Fe*?-Fur, la unién de Fur a ADN, y la represién de genes diana como fnr. Por su
parte, FNR requiere condiciones de baja disponibilidad de oxigeno para adoptar su conformacién activa,
y asi activar su propia expresién y la de un regulén implicado en la defensa anaerobia de H. influenzae
frente a estrés nitrosativo.

Este trabajo también describe el primer caso de variacidn fenotipica en una poblacion de células
isogénicas de H. influenzae controlada por metilacién, ejemplificada por hipo-metilacién en la region
promotora-reguladora de htpG, un gen asociado a la respuesta bacteriana a estrés térmico. La
regulacién de esta chaperona resulta de una interaccién multifactorial que combina metilacién, bloqueo
de la metilacién por factor(es) atin desconocido(s) y la accién de FNR.

Cédigo de colores. Reguldn FNR, cuadro gris claro; motivos GATC (negrita); posibles motivos
de unién de FNR (cuadro gris); posibles motivos de unién de Fur (cuadro rojo); regulaciéon
epigenética propuesta, flechas discontinuas azules; regulacién por factores de transcripcion
propuesta, flechas rojas (Fur) y negras (FNR).

reveld una nueva red regulatoria donde la
metilacién Dam activa la expresion de Fur,
el regulador principal de la homeostasis de
hierro. A su vez, Fur reprime la expresién
de FNR, el regulador de la fumarato nitrato
reductasay, por consiguiente, del regulén
FNR, encargado de la defensa bacteriana
frente al estrés nitrosativo en ecosistemas
anaerobios.

HtpG, constituyendo el primer caso descri-
to de heterogeneidad fenotipica controlada
por metilacién variable de motivos GATC en
H. influenzae.

© Analisis de expresién génica dife-
rencial mediante secuenciacion de ARN
(ARN-seq). La comparacién entre cepas sil-
vestre y dam carente de la proteina Dam,
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Esta red multifactorial, donde la interac-
cion entre Fury FNR estd modulada epige-
néticamente por la metiltransferasa Dam,
regula la supervivencia de H. influenzae en
nichos pato-fisiologicos caracterizados por
estrés nitrosativo y baja disponibilidad de
oxigeno, como los pulmones de pacientes
con EPOC (Figura 1). En resumen, este tra-
bajo ilustra un ejemplo paradigmatico de
pato-adaptacion bacteriana en el que la
variacion de fase mediada por metilacién
confiere plasticidad fenotipica y favorece
la supervivencia de un patégeno bacteria-
no clinicamente relevante en un entorno
hostil.
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> Introduccién
y antecedentes

Stenotrophomonas maltophilia contintia
siendo un problema de salud con unincre-
mento de casos, especialmente por neu-
monia, en los ultimos afos (Sader et al.,
2025). El manejo clinico de las infecciones
por este patégeno nosocomial oportunista
se dificulta debido a su multi-resistencia
intrinseca y la habilidad de formar biope-
liculas en los dispositivos médicos. La falta
de datos reales de la incidencia de infeccio-
nes por S. maltophilia, la heterogeneidad
genéticay fenotipica 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 cientifica.

El Grupo de Patogénesis Bacteriana y
Antimicrobianos (PatoBAnt) del Instituto de
Biotecnologia y de Biomedicina de la UAB
trabaja desde hace mas de una década en
descifrar los mecanismos moleculares de
patogénesis y resistencia en S. maltophilia.
Una de las lineas de investigacion 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 acido 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 RpfFy es
detectado extracelularmente mediante el
sistema de dos componentes RpfC/RpfG.
Todos estos elementos estan codificados
por un cluster genético denominado rpf.

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

Foto de grupo (marzo 2024). De izquierda a derecha: Juan Camilo Ortiz, Noelia Gil, Daniel Yero,
Celeste Gomez, Irene Silva, Joan Lluis Pons, Lidia Sdnchez, Xavier Daura, Marc Bravo,

Oscar Conchillo e Isidre Gibert.

tophilia podemos encontrar dos variantes
genéticas del cluster rpf, rpf-1 o rpf-2,
que determinan mecanismos de regula-
cién del QS y fenotipos diferenciados en
estas cepas (ver articulo de revisién por
Huedo et al., 2018). Un estudio posterior
reveld que estas diferencias genéticas no
se correlacionan con la mayoria 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 biopeliculas proba-
blemente por la presencia de un operén
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-lactdmicos
y la variante rpf, aunque el mecanismo
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detras de esta relacién se desconoce (Yero
etal., 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 aun
una AHL sintasa que justifique la presen-
cia de este sistema, si hemos demostrado
la existencia de una proteina de tipo LuxR
“solo” que responde a AHLs exdgenas (ver
articulo de revisién por Huedo et al. 2018).
A raiz de un estudio multicéntrico, en el
que participd nuestro grupo, con 2389 ais-
lados de 22 paises se ha demostrado que
esta proteina esta presente en el 89.3% de
las cepas (Groschel et al., 2020).
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> Resultados recientes
del grupo y perspectivas
futuras

Mas recientemente nuestro grupo ha
continuado investigando sobre el QS en S.
maltophilia con objetivos bien definidos:
(i) estudiar sistematicamente la red de
regulacion mediada por el QS, (ii), inves-
tigar sobre mecanismos de inhibicién del
QS o quorum quenching (QQ), y (iii), apli-
car estos conocimientos en el disefio 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 aplicacion
en la visualizacion de biopeliculas median-
te microscopia confocal (Alio et al., 2020;
Mamat et al., 2023) gracias a la colabora-
cién con el laboratorio de Microbiologia
Celular del Research Center Borstel y la
Universidad de Hamburg, ambos en Ale-
mania. Adicionalmente se desarrollaron
métodos analiticos de deteccion de DSFy
se determind cuantitativamente la cinética
de sintesis de DSF en S. maltophilia durante
la curva de crecimiento, con un maximo de
produccién al inicio de la fase estacionaria
(Coves et al., 2023).

Para el estudio mds detallado de la red
de regulacion 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 permitié identificar un nuevo
regulador de tipo TetR que controla genes
relacionados con el catabolismo de &ci-
dos grasos y que podria jugar un papel
en la deteccién 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-
coy transporte de metabolitos, factores de
transcripcion 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 sefializacion para describir una red de
interaccién proteina-proteinay regulacién
genética mediada por QS en S. maltophilia.
Este proyecto esta financiado por el Plan
Estatal de Investigacién Cientificay Técnica
y de Innovacion (PID2023-1502900B-100).

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 podria encontrar en el ambien-
te producidas por otros microorganismos.
Esta enzima tiene un papel fisiolégico en
la modulacién de la resistencia intrinseca
a Beta-lactamicos, formacién de biope-
liculas y el fitness bacteriano. En cuanto
a la inhibicién del sistema de QS basado
en DSF hemos trabajado en colaboracién
con un grupo de la University College Cork
en Irlanda evaluando compuestos quimi-
cos derivados de este autoinductor como
estrategia antibacteriana y anti-biopelicu-
la (Gébmez et al., 2023). Actualmente conti-
nuamos con esta colaboracién evaluando
nuevos derivados del DSFy ademas con el
grupo de la Dra. Rosario Nufiez del Insti-
tuto de Ciencia de Materiales de Barcelo-
na (ICMAB-CSIC) estudiando derivados de
clusteres de boro como antimicrobianos
y posibles portadores de autoinductores
de QS.
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El grupo de Bases Moleculares de la
Adaptacion (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-
ra al Centro Nacional de Biotecnologia
(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 antibioticos.

Los integrones son maquinas de recom-
binacién 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 captacion y
acumulacion de cassettes formando una
coleccién de funciones con valor adapta-
tivo. Los cassettes codifican genes gene-
ralmente desprovistos de promotor, y se
expresan desde el promotor Pc préximo
al sitio de integracién. La expresion de la
integrasa esta controlada por la respuesta
SOS del hospedador (Guerin et al., 2009);
en ausencia de estrés la coleccién de cas-
settes es estable, pero sila respuesta SOS
se activa, la integrasa puede, ademas de
captar nuevos cassettes, reordenar los
existentes para modular sus niveles de
expresién (Souque et al., 2021). Esto hace
de los integrones memorias adaptativas
bacterianas de bajo coste que dan a su
hospedador adaptacion a demanda.

En MBA estamos interesados en muchas
facetas diferentes de los integrones, desde
la capacidad de adaptacion que confieren a
las bacterias hasta su origen evolutivo. Por
un lado, trabajamos en descifrar su valor
adaptativo para bacterias clinicas cuando
portan genes de resistencia a antibidticos.
Esto toma diferentes formas. Por un lado,
Alberto Hipdlito mide el coste biologico de
todos los genes de resistencia descritos en
integrones hasta la fecha (jmas de 170!)
en Escherichia coli. Esta labor esta sien-
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do ampliada por Laura Ortiz-Miravalles a
otros entornos genéticos de importancia
clinica, 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 funcién desconocida.
Nicolas Kieffer y Alberto han descubierto
recientemente la presencia de sistemas de
resistencia a bacteriéfagos en integrones
(Kieffer and Hipdlito et al., 2025); y Nicolas,
ademas, ha descubierto una nueva familia
de genes de resistencia a fosfomicina que
esta caracterizando actualmente.

Ademas de la perspectiva Eco & Evo y

funcional, nos gustan los aspectos gené-
ticos mas fundamentales, como la regu-
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lacion de la expresion de los diferentes
elementos del integrén, como la integrasa
y el array de cassettes. Por un lado, André
Carvalho ha cambiado nuestra compren-
sion de como se expresan los genes en el
array, revelando que cada cassette modula
a su manera los niveles de transcripcion
que llegan desde el Pc al siguiente casse-
tte de la coleccién (Carvalho et al., 2024).
También hemos aclarado una controversia
sobre si existen riboswitches que regulan
la expresion de algunos genes de resisten-
cia (Hipdlito et al., 2022). Ademas, durante
su postdoctorado, Paula Blanco demos-
tré que en integrones cromosémicos 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 borro, junto
con Filipa Trigo da Roza (ahora en el PBE-
lab, CNB-CSIC), el superintegrén de Vibrio
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cholerae, todo un hito en el campo de los
integrones cromosoémicos, por su longitud
y fuerte estabilizacién (Blanco and Trigo da
Roza et al., 2024b). Por otro lado, Amalia
esta caracterizando la heterogeneidad
fenotipica de la expresion de la integrasa,
co-dirigida por Lucia Garcia-Pastor, profe-
sora en Farmacia (UCM) y antigua postdoc
del laboratorio.

Por ultimo, también nos gusta explorar
el potencial biotecnolégico del integron.
Durante su tesis en MBA, Filipa desarro-
[16 una plataforma bacteriana que capta
cassettes de integrén directamente desde
ADN gendmico de forma independiente
de secuencia y de funcién. Esta herra-
mienta permite establecer librerias de
cassettes de forma rapida, sensible y
especifica, que pueden usarse facilmente
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 magnificos 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, Innovacién y Universidades;
el European Research Council (a través
de una Starting Grant); la Comunidad de
Madrid (Prog. Atraccion de Talento); y aho-
ra, también, de la Fundacion La Caixa. A
todas ellas les estamos muy agradecidos.
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El grupo de Estrés y Evolucién Bacteriana
del Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-
CSIC) estudia los mecanismos moleculares
que limitan o promueven la resistencia a
los antibidticos en bacterias. Uno de sus
hallazgos maés relevantes ha sido la identifi-
cacién de un sistema alternativo de correc-
cion de errores en el ADN, exclusivo de las
actinobacterias y algunas arqueobacterias.
Este sistema, basado en la proteina NucS,
es estructural y evolutivamente distinto al
sistema canénico de reparacién de errores
(MMR, por sus siglas en inglés), basado en
las proteinas MutS y MutL y presente en la
mayoria de los organismos.

NucS actlia como un factor de reparacion
del ADN corrigiendo errores de apareamien-
to de bases (mismatches) que ocurren duran-
te la replicacién. 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
correccién con la intervencion de proteinas
aun no identificadas. Ademas, NucS inhibe la
recombinacion entre secuencias de ADN no
idénticas (recombinacién homedloga), siendo
crucial para la estabilidad genética.

La ausencia o mal funcionamiento de
NucS provoca un aumento drastico en la
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tasa de mutacion, generando cepas hiper-
mutadoras que favorecen la adaptacion
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 clinicas de Mycobacte-
rium tuberculosis y Mycobacterium absces-
sus, y cbmo estas variantes se relacionan
con la aparicién de resistencias. Este
fendmeno es especialmente relevante en
M. tuberculosis, que desarrolla resistencia
exclusivamente por mutacién, ya que no
adquiere genes mediante transferencia
horizontal.
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El estudio de este nuevo mecanismo
de reparacién tiene implicaciones pro-
fundas para comprender la biologia de
las actinobacterias y podria abrir nuevas
posibilidades terapéuticas. Ademas, este
conocimiento tiene aplicaciones en biotec-
nologia: puede utilizarse para modular la
estabilidad genética en la produccién de
compuestos industriales y biomédicos en
Streptomyces y otras actinobacterias.
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En nuestro grupo “Estudio de Microorga-
nismos Haléfilos” (BIO213) llevamos mas
de cuatro décadas investigando sobre
estos organismos microscépicos capaces
de prosperar en ambientes con altas con-
centraciones de sal, donde la mayoria de
los seres vivos no sobrevivirian.

Durante este dilatado periodo hemos
trabajado en diversas areas, desde el aisla-
miento y la caracterizacion de nuevas espe-
cies de arqueas y bacterias haléfilas, hasta
el estudio de su ecologia, fisiologia, metabo-
lismo, genéticay evolucion. Para ello hemos
combinado métodos clasicos de cultivo en
laboratorio con técnicas modernas como la
metagendmica, que permite analizar direc-
tamente el ADN presente en un ambiente
sin necesidad de cultivar los organismos.

Nuestros estudios pioneros en metage-
némica abrieron caminos inéditos para
comprender los ecosistemas hipersali-
nos. Hoy en dia, centramos gran parte de
nuestra investigacién en dos escenarios
principales: las salinas solares y los suelos
salinos, habitats donde descubrimos for-
mas de vida de gran interés cientificoy con
enorme potencial biotecnolégico.

¥ Salinas marinas

Nuestras primeras investigaciones
metagendmicas se realizaron hace mas
de 15 afios en las salinas “Bras del Port”
(Santa Pola, Alicante) y de Isla Cristina
(Huelva) mediante pirosecuenciacion 454.
Alli 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 tecnologias
de secuenciacién mas avanzadas, como
Illumina, lo que nos ha permitido recons-
truir numerosos Metagenome-Assembled
Genomes (MAGs) y descubrir como varia la

Foto de grupo. De izquierda a derecha: Ddsa Strakovd, Alicia Garcia-Rolddn, Antonio Ventosa,
Cristina Sdnchez-Porro, Blanca Vera-Gargallo, M? José Ledn y Rafael R. de la Haba.

composicién microbiana segun la concen-
tracion de sal.

Un hallazgo Ilamativo ha sido compro-
bar que la diversidad microbiana no se
reduce drasticamente con el aumento de
la salinidad, como se pensaba inicialmen-
te, aunque si cambia la composicion de
las comunidades. Ademas, confirmamos
que a mayor salinidad predominan las
arqueas, pero descubrimos rutas meta-
bélicas inesperadas, vinculadas a un incre-
mento en los genes de sintesis de novo de
solutos compatibles relacionados con la
estrategia de osmorregulacion “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 B-carotenos, entre otros.
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Otro descubrimiento destacado de estos
estudios fue la deteccién, 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-
terizacién describimos un nuevo género
bacteriano, Spiribacter, hoy con siete espe-
cies reconocidas, una mayoria descrita por
nuestro grupo.

Los estudios gendmicos de especies del
género Spiribacter han permitido determi-
nar adaptaciones de estas bacterias halo-
filas que les permiten crecer éptimamente
en condiciones extremas no solo de sali-
nidad, sino de limitacién de nutrientes y
otros factores ambientales adversos. Estos
microorganismos poseen genomas muy
reducidos, si bien presentan una diversi-
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dad metabdlica, utilizando compuestos
azufrados inorganicos, 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 respiracion aerébica y anaerdbica.
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 osmé-
tico sino, adicionalmente, utilizar dichos
compuestos (especificamente hidroxipro-
lina, myo-inositol y L-prolina) como fuente
de carbono y energia 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. Ademas, 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 mas pequefio de los descritos hasta la
fecha en haloarqueas, relacionado con un
tipo de vida auxotroficay con requerimien-
tos nutricionales muy reducidos. Dicho
microorganismo crece exclusivamente en
medios definidos, con piruvato como uni-
ca fuente de carbono y energia, 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 degradaciéon del nucleétido mono-
fosfato mediante la enzima RuBisCO.

Y Suelos salinos

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

Gracias a la secuenciacién masiva de
numerosas muestras, primero mediante
pirosecuenciacion 454 y, posteriormente,
con secuenciacién Illlumina, 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 mas diversas.
Hemos reconstruido mas de 4.000 MAGs.
De ellos, 273 se clasificaron como de cali-
dad media (250% de completitud; <10% de

contaminacién), mientras que 11 cumplie-
ron los estandares de alta calidad (>90% de
completitud; <5% de contaminacion). Un
analisis exhaustivo de estos revel6 que los
MAGs asignados al dominio Bacteria fue-
ron, en general, mas 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 demas se clasificaron a nivel
de familia o superior. El andlisis genémico
comparativo de estos MAGs revelé ras-
gos metabdlicos clave relacionados con la
supervivencia en condiciones de extrema
salinidad y exposicién a metales pesados.

Estos estudios también han puesto de
relieve rutas metabolicas Unicas y han
permitido describir nuevos taxones no cul-
tivados (Candidatus) que amplian nuestro
conocimiento sobre la vida en condiciones
extremas. Ademas, mediante enfoques de
culturémica, 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 metabdli-
cos de gran relevancia, como la biosintesis
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 cémo la vida puede
adaptarse a condiciones extremas, sino
que también abre puertas a aplicaciones
biotecnolodgicas con gran potencial.
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Foto de grupo. Miembros del grupo de investigacion “Genética de Micobacterias” en el jardin del hall de la Facultad de Medicina de la Universidad

de Zaragoza.

Descripcion general del Grupo

El Grupo de Investigacion “Genética de
Micobacterias” de la Universidad de Zara-
goza, y perteneciente al CIBER de Enfer-
medades Respiratorias del Instituto de
Salud Carlos Il y al Instituto de Investiga-
cién Sanitaria de Aragén, esta subdividido
en cuatro lineas de investigacién inter-
disciplinares que trabajan en descifrar
aspectos clave de la biologia de Mycobac-
terium tuberculosis, la bacteria que causa
la tuberculosis, y de otros microorganis-
mos patégenos.

¥ Situacion actual
de la tuberculosis

La tuberculosis (TB) ha sido la enferme-
dad infecciosa mas mortal a lo largo de
la historia, hoy lo sigue siendo al cobrar-
se 1,25 millones de vidas cada afio. AUn
mas alarmante es la aparicién de cepas
resistentes a los, ya de por si escasos, far-
macos antituberculosos que hacen que el
tratamiento sea dificil o incluso imposible.
A este hecho hay que sumarle la dificul-
tad para encontrar nuevos farmacosy 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
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BCG. Esto se debe a la eficacia de BCG en
la prevencién de la tuberculosis pulmonar
en nifios, pero a su gradual pérdida de efi-
cacia en adolescentes y adultos.

> Linea “Nuevas vacunas
contra la tuberculosis”
IP: Carlos Martin

Nuestro trabajo se centra en MTBVAC,
una nueva vacuna viva atenuada contra
la tuberculosis, disefiada para mejorar la
proteccion de la BCG en recién nacidos y
proteger frente a las formas respiratorias
en adolescentes y adultos. MTBVAC se ha
construido mediante ingenieria genética
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a partir de una cepa humana de Myco-
bacterium tuberculosis, eliminando genes
de virulencia para hacerla segura y con-
servando antigenos ausentes en BCG,
buscando inducir una mayor respuesta
inmunitaria. En modelos animales, inclui-
dos primates, ha mostrado una protec-
cién superior frente a M. tuberculosis. El
proyecto esta liderado por la empresa
biotecnolodgica espafiola Biofabri, en cola-
boracién con la Universidad de Zaragoza,
TBVI, IAVI, Bharat Biotech en India y FAP
en Brasil, que apoyan el desarrollo clinico
y la futura distribucion internacional. MTB-
VAC ha demostrado seguridad e inmuno-
genicidad en ensayos clinicos en Europay
Africa. Actualmente se encuentra en fase 3
de eficacia en recién nacidos en Sudafrica,
mientras se desarrollan estudios en ado-
lescentes, adultos y personas con VIH. En
India esta previsto iniciar un ensayo fase
3 de eficacia en adolescentes y adultos en
2025. MTBVAC busca contribuir a la lucha
global contra la tuberculosis.

> Linea “Evolucion
pato-adaptativa del
complejo M. tuberculosis
a su hospedador”

IP: Jesus Gonzalo-Asensio

La TB afecta a humanos, pero también
a otros mamiferos. Sus agentes causales
se engloban dentro del denominado Com-
plejo M. tuberculosis (MTBC). El MTBC com-
prende diversos linajes con una homologia
gendmica mayor al 99.95%. Esto, unido a
la ausencia de factores de virulencia “cla-
sicos”, o la falta de transferencia genética
horizontal, hace que comprender los meca-
nismos de adaptacion patégeno-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 inactivacion
del gen phoP es uno de los fundamentos
de la vacuna MTBVAC. Actualmente, diri-
gimos nuestra investigacion al estudio de

polimorfirsmos en los genes phoPR recien-
temente descritos en el contexto clinico, o
a la inhibicion genética y farmacolécica del
sistema PhoPR, como una posible diana de
terapias antivirulencia. Otro mecanismo de
interaccion 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 interaccion para el
desarrollo de nuevos antimicrobianos.

> Linea “Desarrollo

de Antimicrobianos”

IPs: Santiago Ramoén-Garcia
y Ainhoa Lucia Quintana

La linea de antimicrobianos de GGM
centra su trabajo en diferentes apro-
ximaciones preclinicas y clinicas 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 multiple a antibioticos. Las dis-
tintas actividades que se realizan incluyen
i) el descubrimiento de nuevas moléculas
con actividad antimicrobiana y la caracte-
rizaciéon de su modo de accién y mecanis-
mos de resistencia, ii) el reposicionamiento
de farmacos con aplicaciones antimicro-
bianas explorando combinacionesy siner-
gias que mejoren la eficacia terapéutica,
iii) el uso de nanoparticulas como vehicu-
los de liberacién de antimicrobianos, con
el fin de aumentar su actividad y reducir
posibles efectos adversos, y iv) el uso de
modelos farmacocinéticos y farmacodina-
micos basados en la tecnologia in vitro del
“Hollow Fiber System”. Finalmente, el equipo
aplica sus desarrollos preclinicos a la clini-
ca, coordinando en Africa el mayor ensa-
yo clinico para la optimizacion de terapias
para el tratamiento de la Ulcera de buruli.

El equipo también participa activamen-
te en diversas actividades divulgativas, y
coordina el proyecto MicroMundo en la
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Universidad de Zaragoza, siendo un refe-
rente en cuanto a innovacién educativa, al
mismo tiempo que una fuente de aislados
bacterianos productores de sustancias
antimicrobianas.

> Linea “Epidemiologia
de la tuberculosis

y mecanismos de latencia”
IP: Sofia Samper

Nuestros estudios sobre TB multirresis-
tente en Espafia, iniciados en 1998, demos-
traron la importancia de una vigilancia
continua y trans-territorial, con impacto
directo en politicas de salud publica. Nos
centramos en el estudio molecular de la
TB, con una destacada contribucion a
la vigilancia epidemiolégica en Aragén y
a nivel nacional. El grupo de trabajo, EPI-
MOLA, incluye a microbiélogos y epidemio-
logos, para el estudio de la tuberculosis en
Aragén. Mediante el analisis gendmico de
M. tuberculosis, hemos identificado facto-
res de transmisién, caracterizado brotes
relevantes y desarrollado herramientas
para el diagnostico rapido de linajes espe-
cificos, como M. africanum (L6). La secuen-
ciacion WGS ha sido clave para estudiar
los 26 brotes mayores en Aragén, con la
caracterizacién de las cepas causantes.
Hemos colaborado en el seguimiento de
un brote de 25 afios en Canarias, y par-
ticipado en la red europea ERLTB-Net, la
cual ha fortalecido la vigilancia de cepas
multirresistentes y la implementacion de
controles de calidad en WGS.
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La Unidad de Resistencia a los Anti-
microbianos (ARU) de la Universidad
Complutense de Madrid es un grupo de
investigacion centrado en el estudio de la
resistencia bacteriana a los antibiéticos
desde una perspectiva multidisciplinar.
La unidad aborda la resistencia como un
fenédmeno complejo que afecta simulta-
neamente a la medicina humana, la vete-
rinaria, la produccion 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.

> Enfoque Genético
y Gendémico

Uno de los principales ejes de trabajo
de la ARU es la caracterizacion genética
y gendmica de la resistencia. El grupo
estudia elementos méviles como plas-
midos, integrones y transposones que
portan genes de resistencia y facilitan su
diseminaciéon horizontal entre bacterias.
ARU analiza el contexto genético y las
bases moleculares de la resistencia. Este
enfoque permite caracterizar no solo qué
genes estan presentes, sino también como
se organizan y qué mecanismos favorecen
su transferencia. La caracterizacién bésica
de estos elementos es esencial para ARU
y para descubrir las vias de emergencia y
evolucion de los microorganismos.

> Epidemiologia Molecular
de Clones Resistentes

Otra linea destacada es la epidemio-
logia molecular, que busca rastrear la
circulacion de clones bacterianos resis-
tentes en diferentes contextos. ARU ana-
liza la presencia y distribucion de cepas

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

de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae 'y
otras bacterias asociadas a infecciones en
humanos y animales. ARU estudia cémo
ciertos clones se expanden en hospita-
les, explotaciones ganaderas y entornos
urbanos. Estos analisis permiten detec-
tar patrones de transmisién y establecer
vinculos entre casos clinicos y reservorios
animales o ambientales.

> Entornos Ambientales
y Resistomas

La resistencia a los antibiéticos no se limi-
ta alos hospitales o a la clinica veterinaria.
La ARU dedica parte de su investigacion
a los entornos ambientales, en particu-
lar a aguas residuales, suelos agricolas y
productos alimentarios. Estos estudios
muestran que los genes de resistencia
circulan también fuera de los espacios cli-
nicos y que el medio ambiente actla como
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un reservorio que contribuye a la persis-
tencia del problema. El andlisis metage-
némico de aguas residuales, por ejemplo,
ofrece una herramienta para monitorizar
la carga de resistencia en la comunidad y
evaluar el impacto de las politicas de uso
de antibidticos.

> Colaboracion
y Asesoramiento Cientifico

El trabajo de la ARU no se limita a la inves-
tigacion basica. La unidad participa en
proyectos internacionales y colabora con
organismos como la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), la Alianza Europea de
Salud Publica, la FAO, Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS) etc. Su papel en estas redes
consiste en aportar datos cientificos que
ayudan a disefiar programas de vigilancia
y estrategias de control de la resistencia.
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Asimismo, la unidad asesora en la elabo-
racion de planes nacionales de accion que
promueven el uso prudente de antibioti-
cos y la reduccion de su consumo.

> Formacion
de Investigadores

Un aspecto fundamental de la ARU es su
funcién en la formacién académica y cien-
tifica. El grupo integra a estudiantes de
grado, master y doctorado, que participan
en proyectos de investigacién en microbio-
logia, gendémicay epidemiologia. En ARU se
han llevado a cabo veinte Tesis doctorales,
muchas de ellas realizadas por, hoy, lide-
res en sus areas. Desde aqui, nuestro agra-
decimiento a todos ell@s. Esta dimension
formativa permite que los estudiantes de
gradoy doctorado abracen la investigacién
y que adquieran competencias aplicables
tanto en investigacion basica como en
salud publica.

> Perspectiva Internacional

La resistencia a los antimicrobianos es
un problema de escala global, y la ARU
mantiene colaboraciones con centros de
investigacién en Europa, América Latina,
Africa y Asia. Lleva 20 afios colaboran-
do con Ghana, y actualmente lidera One
Health de la alianza europea Una Europa.
Estos vinculos permiten entender y poner
en practica ayudas investigadoras entre
paises y contextos con distintos niveles de
uso de antibiéticos y regulaciones diver-
sas. En regiones con menos recursos, don-
de el acceso a antibidticos y su regulacién
son mas limitados, la cooperacion facilita
la transferencia de conocimientos y el for-
talecimiento de capacidades locales.
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El grupo de investigacién MicrobiomicsE-
HU de la Universidad del Pais Vasco / Eus-
kal Herriko Unibersitatea (UPV/EHU) lleva
mas de 25 afios estudiando las infecciones
micéticas, cuya incidencia esta 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 diagnés-
tico debido a una falta de métodos rapi-
dos, especificos y sensibles de deteccién
y el aumento preocupante de las resis-
tencias a los antifungicos 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
fungicas. Estos estudios se realizan con
un enfoque multidisciplinar y aplicado,
para lo que utilizamos diferentes técnicas
“6micas”, moleculares, inmunolégicas y
bioquimicas, y el uso de plataformas bioin-
formaticas para el andlisis de datos. Este
uso de técnicas de biologia molecular nos
permite estudiar la virulencia, la resisten-
cia a los antifungicos y otros factores rele-
vantes de los hongos en su interaccién con
el hospedador y el medio ambiente.

Entre las técnicas moleculares emplea-
das en estos estudios nos gustaria indicar
algunas. En primer lugar, realizamos estu-
dios transcriptémicos, mediante RNAseq
o con el uso de microchip de expresion
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
implicacién en la virulencia se estudian

Miembros del grupo MicrobiomicseHU.

generando mutantes mediante la tecno-
logia CRISPR-Cas9, y caracterizandolos
mediante técnicas fenotipicas, genotipicas,
proteémicas, y transcriptémicas. Poste-
riormente, realizamos estudios de virulen-
cia de estas cepas mutadas en diferentes
modelos tanto animales (Mus musculus y
Galleria mellonella) como de lineas celula-
res. Por otro lado, también estudiamos las
proteinas mas relevantes implicadas en la
interaccién con el hospedador detectadas
mediante diferentes técnicas inmunopro-
tedmicas como WB en una y dos dimen-
siones, e identificando las proteinas mas
interesantes mediante LC-MS/MS (Liquid
Chromatography-Mass Spectrometry).

Centramos nuestros esfuerzos princi-
palmente en el estudio de las especies
fungicas Aspergillus fumigatus, Candida
albicans, Candidozyma (Candida) auris y
especies de los géneros Scedosporium/
Lomentospora, todas ellas incluidas en la
lista de patégenos fungicos prioritarios
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de la OMS (2022). Entre estos hongos se
encuentra el patégeno de transmision
aérea mas frecuente entre los hongos fila-
mentosos, A. fumigatus. En esta linea, nues-
tro propésito es completar los vacios del
conocimiento sobre esta especie, conocer
mejor las caracteristicas de este hongo, su
plasticidad genética y sus capacidades de
virulencia. Ademas, analizamos las resis-
tencias a antifungicos y cémo A. fumigatus
puede desarrollarlas.

Los hongos de los géneros Scedosporium/
Lomentospora estan asociados a infeccio-
nes graves en pacientes inmunodeprimi-
dos y son de especial relevancia por su
impacto en pacientes con fibrosis quistica
(pFQ), donde representan los segundos
hongos filamentosos mas prevalentes,
solo por detras del género Aspergillus. En
estos pacientes, la colonizacion del tracto
respiratorio puede volverse persistente y
derivar en sindromes clinicos graves cuyo
tratamiento es especialmente complejo
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debido a la elevada resistencia de estos
hongos a los antifungicos disponibles.
Ante la limitada disponibilidad de herra-
mientas, trabajamos en la identificacion de
nuevas dianas diagnosticas y terapéuticas.
A partir de extracto antigénico de Scedos-
porium boydii hemos desarrollado diferen-
tes sistemas diagnosticos: una plataforma
ELISA 'y un test serolégico rapido tipo DIA
(Dot Immunobinding Assay) que permiten
monitorizar la respuesta humoral especifi-
ca frente a Scedosporium/Lomentospora, en
menos de 15 minutos en el segundo caso.
Actualmente, continuamos profundizando
en la caracterizacion de antigenos especifi-
cos e investigando nuevas moléculas clave
que puedan contribuir a mejorar las herra-
mientas seroldgicas disponibles.

Nuestro grupo también lleva varios afios
investigando dos especies fungicas cli-
nicamente relevantes como C. albicans y
Cz. auris. Por ejemplo, estamos realizando
estudios sobre la resistencia intrinseca de
Cz. auris frente a diversos tipos de estrés,
tanto ambientales como inducidos por
tratamientos antifungicos. Finalmente,
estamos especialmente interesados en
la relacion de C. albicans en el desarrollo
y la progresién de procesos cancerosos.
Hemos demostrado que la respuesta infla-
matoria inducida por C. albicans es capaz
de promover un fenotipo mas agresivo en
las células de melanoma o de cancer colo-
rrectal (CCR). Paralelamente, comparamos
el papel de C. albicans en comparacién con
otras levaduras asociadas a una microbio-
ta intestinal saludable, como Saccharomy-
ces cerevisiae, analizando su influencia en
el desarrollo de metastasis.

Todos estos estudios anteriores nos ayu-
dan a conocer mejor la biologia de estos
hongos, nos permiten detectar dianas
para el desarrollo de nuevos antifingicos
o desarrollar técnicas para su diagnoéstico
rapido y especifico. Los resultados obte-
nidos pueden tener gran relevancia para
mejorar el prondstico de los pacientes
infectados y asi 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
Flngicas Respiratorias en Fibrosis Quistica
(Fungal Respiratory Infections in Cystic Fibro-
sis) de la ISHAM (International Society for
Human and Animal Mycology), siendo este
ultimo co-coordinado por uno de nuestros
investigadores. Ademas, mantenemos
colaboraciones estables con grupos de
investigacion de multiples instituciones en
paises como Francia, Austria, Estados Uni-
dos, Brasil, Alemania, Suiza y Reino Unido.

Actividades

y publicaciones
relevantes del grupo
en los ultimos anos

Entre los logros del grupo podemos indi-
car la organizacién en 2016 del 5th Inter-
national Workshop on Scedosporium. Asi
mismo hemos publicado los siguientes
articulos de investigacion y de revision en
los dltimos 3 afios:

Aparicio-Fernandez L.; Antoran A.;
Areitio M.; Rodriguez-Erenaga O.;
Martin-Souto L.; Buldain I.; Marquez
J.; Benedicto A.; Arteta B.; Pellon A.;
Moyes D.L.; 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) |denti-
fication of the most immunoreactive
antigens of Candida auris to 1gGs from
systemic infections in mice. J. Proteome
Res. 23 (5): 1634-1648.

Guruceaga Sierra X.; Perez-Cuesta U.;
Martin-Vicente A.; Pelegri-MartinezE.;
Thorn H.l.; Cendon-Sanchez S.; Xie J.;
Nywening A.V; Ramirez-Garcia A.; For-
twendel J.R.; Rementeria A. (2024) The
Aspergillus fumigatus maiA gene contribu-
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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-Gémez 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 0OC43
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.; Gonzalez 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. ). Chromatogr. B 1188: 123060.
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Las bacterias pueden evolucionar rapida-
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 adaptaciéon a cam-
bios ambientales. Entre los vehiculos que
median este proceso, los plasmidos desta-
can como portadores versatiles de genes
que confieren ventajas clave como resis-
tencia a antibioticos, factores de virulencia
o flexibilidad metabdlica. Al circular entre
comunidades microbianas de origenes
clinicos, ambientales, agricolas, marinos o
asociados a microbiomas, estos elementos
moéviles favorecen la répida propagacién
de funciones adaptativas, impulsando
la diversidad genética y la supervivencia
bacteriana sin depender de mutaciones
azarosas.

Los seis miembros del grupo Plasmi-
démica Funcional (Figura 1, https://web.
unican.es/ibbtec/i/MPGarcillanBarcialAB)
investigamos los plasmidos en su dimen-
sién bioldgica y ecolédgica. No nos limita-
mos a catalogarlos, sino que analizamos
sus funciones, modos de transferencia
y su impacto en la resistencia, virulencia y
adaptacion ambiental. En suma, buscamos
entender no solo qué plasmidos existen,
sino qué hacen y cdmo moldean la evolu-
cién bacteriana. Nuestro grupo desarrolla
su trabajo en el Instituto de Biomedicina
y Biotecnologia de Cantabria (IBBTEC), un
centro mixto del CSICy la Universidad de
Cantabria, ubicado en Santander, investi-
gando en varias lineas (Figura 2).

Una de ellas es la epidemiologia molecu-
lar, que permite identificar con precision
cepas circulantes y comprender dindmi-
cas de transmisién, contribuyendo asi a
la deteccién temprana de brotes. Gene-
ralmente se rastrea la propagacion de
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Figura 1. Miembros del grupo Plasmidémica Funcional (IBBTEC). De izquierda a derecha: Maria
del Mar Quifionero Coronel, Sheila Gonzdlez Gutiérrez, Maria del Pilar Garcilldn Barcia, Daniel Garcia

Lépez, Antonio Mesa Galdn, Arancha Pefiil Celis.

patégenos a partir del genoma central,
desechando la informacion del genoma
accesorio, rico en elementos moviles.
Esta informacién, sin embargo, es esen-
cial para entender mejor la evolucién
bacteriana, discriminar entre cepas cerca-
nas y disefiar estrategias de control mas
eficaces. En nuestro grupo abordamos
la epidemiologia molecular mediante el
analisis del pangenoma, que incluye tanto
el genoma central como el accesorio. Con
herramientas genémicas avanzadas, como
métricas basadas en k-mers, Arancha Pefiil
Celis estudia conjuntamente la evolucién
vertical y la transferencia horizontal, identi-
ficando patrones de transmisién, cambios
poblacionales y la influencia de plasmi-
dos, fagos y otros elementos méviles en
la adaptacién bacteriana (Figura 2A). Este
enfoque ha permitido profundizar en la
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epidemiologia de Salmonella enterica sero-
tipos Typhi (Pefiil-Celis et al. 2024) y Hadar,
generando conocimiento Util para la vigi-
lancia y el control de patégenos emergen-
tes y zoondticos, en colaboracién 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
plasmido, lo que subraya su papel como
motores de la evoluciéon microbiana (Gar-
cilldn-Barcia et al. 2025). Sin embargo, el
plasmidoma de muchos filos fuera de las
enterobacterias, asi como los sistemas
conjugativos mas alla de Proteobacteria,
siguen poco explorados. Con herramientas
bioinformaticas, Maria del Mar Quifionero
Coronel y Antonio Mesa Galan han mapea-
do las adaptaciones funcionales y ecolé-
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Lineas de investigacién del grupo Plasmidémica Funcional (IBBTEC). A. Epidemiologia
molecular. B. Gendmica plasmidica. C. Sistemas de anti-transferencia plasmidica. D. T6SS codificados

en pldsmidos.

gicas de plasmidomas en Planctomycetes
(Quifionero-Coronel et al. 2024) y Cyano-
bacteria, filos con biologia celular singulary
hasta ahora poco caracterizados en cuanto
a sus elementos moviles (Figura 2B). Esta
base nos permite comprobar experimen-
talmente la funcionalidad de estos siste-
mas. Asimismo, hemos analizado sistemas
de secrecion tipo IV (T4SS) en Patescibacte-
ria (Quifionero-Coronel et al. 2025), un lina-
je de metabolismo limitado y estilo de vida
epibionte, donde estos sistemas parecen
desempefiar un papel clave.

Los conflictos entre bacterias y plasmi-
dos pueden inspirar nuevas herramientas
para frenar la diseminacion de resistencias
a antimicrobianos. Otra faceta de nuestra
investigacion busca desentrafiar mecanis-
mos que interfieran con la movilidad plas-
midica. En los ultimos afios se ha puesto
de manifiesto que existen numerosos
antagonismos entre las bacterias y los
elementos genéticos moéviles que intentan
colonizarlas, incluidos los plasmidos (Gar-
cillan-Barcia et al., 2025). Entre estos
ultimos también existe rivalidad, que se
manifiesta en su incapacidad para coexis-
tir cuando comparten el mismo replicon
o en la influencia negativa que ejerce un

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

En paralelo, Maria del Mar y Sheila
combinan analisis genémicos y ensayos
experimentales para estudiar el papel
del sistema de secrecion tipo VI (T6SS)
en la transferencia horizontal (Figura 2D).
Hemos identificado pldsmidos 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
plasmidos por conjugacion (Pefil-Celis y
Garcillan-Barcia, 2019). Esta linea busca
esclarecer cémo la movilidad de los plas-
midos es modulada por el T6SS y cémo
este sistema coexiste con el T4SS respon-
sable de la conjugacion. Con ello, aspira-
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mos a comprender mejor los mecanismos
que gobiernan la movilidad plasmidica en
entornos competitivos y su impacto en la
ecologia y evolucion microbiana.
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Nuestra investigacion se centra en el estu-
dio de bacterias fitopatdgenas (Pseudomo-
nas syringae y Ralstonia solanacearum) o
patégenas de animales que colonizan
plantas (i.e. Salmonella enterica) y su interac-
cion con plantas modelo como Arabidopsis
o Nicotiana benthamiana, y plantas de inte-
rés agronémico como judia y tomate.

El grupo forma parte del ntcleo fundador
del Instituto de Hortofruticultura Subtro-
pical y Mediterranea (IHSMUMACSIC), y es
parte del area de Proteccion de Cultivos,
proporcionando un entorno excelente
para investigadores posdoctorales e inves-
tigadores en formacion (Grado, Master y
Doctorado).

Financiado ininterrumpidamente desde
2003 (9 proyectos Plan Nacional, 5 proyec-
tos Junta de Andaluciay 1 contrato Funda-
cién Genoma Espafia), actualmente tiene
vigentes 2 proyectos del Plan Nacional
(PID2024-1600460B-100 IPs C.R. Beuzdén
y J. Ruiz-Alberty PID2024-1620730A-100 IP
J.S. Rufian).

Investigacion

Cubre los eventos moleculares y celu-
lares implicados en la interaccion bacte-
ria-planta, incluyendo ambos lados de la
interaccion: disparo y regulacién de defen-
sas por parte de la planta, y mecanismos
de evasién de defensas por parte del paté-
geno y su regulacion. Elemento clave en
nuestros estudios es el sistema bacteriano
de secrecion tipo Il (T3SS) y las proteinas
efectoras (T3Es) que transloca dentro de la
célula huésped, que permiten al patégeno
evadir y suprimir las defensas y promover
la colonizacién bacteriana.

Foto de grupo.

> Lineas principales

1. Regulacion genética y epigenética
de la expresién génica bacteriana, con
énfasis en los procesos implicados en la
generacion de heterogeneidad fenoti-
pica en de determinantes de virulencia,
y su relevancia para la infecciéon. Hemos
sido los primeros en describir en bac-
terias fitopatogenas la heterogeneidad
fenotipica del T3SS y del flagelo, que da
lugar a complejos patrones de expresiéon
estructurados espacialmente in planta,
con subpoblaciones fenotipicamente dis-
tintas que cooperan entre si para coloni-
zary diseminarse (1, 10). Hemos descrito la
dindmica, clonalidad e interacciones entre
subpoblaciones bacterianas in planta (9),
determinado heterogeneidad fenotipica
adicional en genes de sintesis de LPS (3), y
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caracterizado el metiloma de P. syringae ,
y las correspondientes metilasas de DNA.
También, estudiamos el papel de la hete-
rogeneidad fenotipica de determinantes
de virulencia del patégeno humano Sal-
monella en la colonizacién de la planta 'y
el establecimiento de biofilms. Dado que
mas del 25% de los brotes epidémicos de
salmonelosis estan asociados a fruta y ver-
dura fresca (ECDC), esta linea es social y
econémicamente relevante, y aprovecha la
experiencia previa en Salmonella de Beu-
z6ny Ruiz-Albert.

En esta linea hemos desarrollado herra-
mientas moleculares y protocolos optimiza-
dos (4)y colaboraciones con investigadores
de las U. de Sevilla (Espafia), Laussane (Sui-
za), Aix-Marseille (Francia), Imperial College
London y West of England (UK).
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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
secrecion tipo lll (verdes) para proteger al resto
de la microcolonia que expresa el flagelo (rojas).

2. Interferencia bacteriana con la célula
vegetal mediada por T3Es, con énfasis en
la supresién de lainmunidad en planta (PTI,
ETly SAR)y en la interaccion entre redes de
efectores y componentes de defensa de la
planta (2, 5, 6, 8). Partiendo de la determina-
cion de la contribucién a la virulencia de los
T3Es de la estirpe modelo P. syringae 1448A,
desarrollamos herramientas y métodos
para la generacién de mutantesy el analisis
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-
sion 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 interaccion 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. Regulacién de la inmunidad en plan-
tas mediante redes de miRNA/phasiR-
NA codificadas por la planta, centradas
en el control de la expresién de genes que
codifican proteinas de resistencia TIR-
NBS-LRR (7). El mecanismo caracterizado

controla la expresion de TIR-NBS-LRR en
ausencia de patégenos, permitiendo su
activacion en dos oleadas en respuesta al
patégeno (7). Este mecanismo varia duran-
te el desarrollo de la planta y también esta
implicado en la regulacién de la defensa
frente a herbivoros.

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

4. Proteccion vegetal mediante agen-
tes fitoquimicos y biolégicos. Esta nueva
linea explora cémo ciertas moléculas pro-
ducidas de forma natural por las plantas
(fitoquimicos) pueden inducir mecanismos
de resistencia y modificar la infeccién bacte-
riana, asi como el uso de bacteriéfagos para
proteger los cultivos frente a bacterias fito-
patégenas, con énfasis en su efecto sobre
la heterogeneidad fenotipica de las pobla-
ciones. Esta linea ofrece una via de trans-
ferencia del conocimiento cientifico hacia
soluciones aplicables en la agricultura.
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La apariciéony propagacién de patégenos
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 desafios de la medicina con-
temporanea. Ya en 2009, la Organizacion
Mundial de la Salud sefial6 la resistencia
a los antibiéticos como una de las princi-
pales amenazas para la salud global, y la
situacién sigue agravandose desde enton-
ces. El arsenal de antimicrobianos resulta
insuficiente para tratar las infecciones
causadas por determinados patégenos,
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, asi como
profundizar en el conocimiento de los
mecanismos de virulencia bacteriana y
los procesos moleculares implicados en
la diseminacion de la resistencia.

El principal reto cientifico de nuestro gru-
po de investigacion, creado a mediados de
los afos 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 disefio
de compuestos antibacterianos innova-
dores y desarrollar estrategias alternativas
que incrementen la eficacia y diversidad
de los antibacterianos disponibles para el
tratamiento y erradicacion de patdégenos
multirresistentes.

Desde hace mas de cuatro décadas, uno
de los ejes de nuestra investigacion es el

Foto del grupo. De izquierda a derecha, arriba: Susana Campoy, Pilar Cortés, Jordi Corral, Joan Ruiz,
Susana Escribano, Jesus Aranda, Montserrat Llagostera, Jordi Barbé e Ivan Erill. Abajo: Maria Pérez-
Varela, Anna Martinez-Sdnchez, Ona Lasalle y Carla Milldn.

estudio de los mecanismos de reparacién
del DNA, y en particular del sistema SOS,
una respuesta global que se activa cuan-
do se inhibe la replicacién cromosémica
por lesiones en el material genético. A lo
lago de los afios, hemos caracterizado este
sistema en multitud de microorganismos,
trazado su evolucion mediante técnicas
gendmicas y demostrado su implicaciéon en
la diseminacién de resistencias antibacte-
rianas e islas de patogenicidad y su vincu-
lacién con multiples factores de virulencia.
Entre los trabajos mas recientes destacan,
la identificacién de nuevos reguladores
SOS “no-candnicos” (Sanchez-Osuna M.
et al., 2021), el rol del sistema SOS en la
motilidad, virulencia y resistencia a antibio-
ticos en patégenos como Salmonella enteri-
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ca, Ralstonia solanacearum, o A. baumannii,
asi como el papel estructural de RecA en
los complejos de sefializacién de quimio-
rreceptoresy las diferencias de regulacion
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 busqueda
de estrategias antibacterianas basadas en
la neutralizaciéon de componentes de este
sistema de reparacion ubicuo en el mundo
bacteriano.

En paralelo, nuestros estudios con bac-
terias ESKAPE han revelado la implicacion
de bombas de eflujo en la motilidad y en
la resistencia frente a diversos antimicro-
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bianos. El bloqueo de estas bombas, y
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 colaboracién con
la Fundacion MEDINA, trabajamos en la
identificacion de compuestos inhibidores
de dichos reguladores como posibles tra-
tamientos combinados de amplio espectro
frente a bacterias multirresistentes.

Otra de nuestras lineas centrales es el
estudio de bacteriéfagos como agentes
de biocontrol, con especial atencién a
S. enterica, uno de los principales causan-
tes de brotes alimentarios en humanos.
Hemos desarrollado distintos cécteles de
fagos que se han aplicado con éxito como
terapia oral en pollos de engorde y en el
tratamiento de alimentos contaminados
experimentalmente, asi como estrategias
de encapsulacién con materiales biocom-
patibles en colaboracién con el laboratorio
del Dr. Maspoch del Institut de Nanotecno-
logia (ICN2) (Cortés, P. et al., 2024).

Actualmente, junto con el Centro de
Calidad Avicola y Alimentacién Animal de
la Comunidad Valenciana (CECAV), partici-
pamos en ensayos clinicos con un céctel
fagico para el tratamiento de Sa/monella en
granjas de produccion. Dicho céctel es el
resultado del proyecto “H2020 Fast Track
to Innovation-PHAGOVET", y se pretende
conseguir la autorizacion de su uso por
parte de la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y la
Agencia Europea del Medicamento (EMA)
(Sevilla-Navarro et al., 2024).

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

En la linea de nuestros estudios con bac-
teri6fagos, también nos hemos centrado
en caracterizar mecanismos de defensa
frente a estos entes biolégicos, asi como
en analizar la frecuencia de emergencia de
cepas resistentes a los fagos después de su
uso en alimentos o en produccién 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 adquisicion de elementos gené-

ticos méviles procedentes de la microbiota
aviar (Lépez-Pérez]., et al,, 2023). Entre ellos
destacan plasmidos movilizables que, ade-
mas de genes de resistencia a antibioticos,
también codifican multiples sistemas de
defensa anti-fagos capaces de interferir en
diferentes etapas del ciclo virico, por ejem-
plo, inhibiendo la DNA polimerasa o la RNA
polimerasa de RNA, o bloqueando procesos
reguladores clave para el fago (Lépez-Pérez
J., et al, 2025). La coexistencia de multiples
mecanismos anti-fagos en un mismo plas-
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 investigacion basi-
ca hacia aplicaciones practicas cotidianas.
Este compromiso se refleja no solo en las
diversas patentes que hemos desarrollado
y transferido, y en los convenios, acuer-
dos de colaboracién, contratos y servicios
establecidos con el sector productivo,
sino también en nuestra labor docente,
impartiendo numerosas horas de clase
en los grados y masteres de Biociencias de
nuestra universidad, asi como en la parti-
cipacion activa de los miembros del grupo
en multiples actividades de divulgacion y
transferencia dirigida a la sociedad.
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Elementos ocultos en los genomas
bacterianos: reguladores
post-transcripcionales y mini-proteinas
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Los recientes avances tecnolégicos 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 mayoria de elementos codificados
en estos genomas, como proteinas, RNA
ribosomales, RNAs de transferencia, pue-
den ser rapidamente anotados gracias a
algoritmos computacionales cada vez mas
potentes. Sin embargo, los genomas con-
tienen elementos adicionales que se esca-
pan a los criterios basicos de deteccion 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 expresién de sus genes asocia-
dos, y mini-proteinas menores a 50 ami-
noacidos con diversas funciones.

En el Laboratorio de Regulacién Génica
Bacteriana del Instituto de Agrobiotecno-
logia (CSIC) de Navarra nos dedicamos a
la identificacién y caracterizacién de los
elementos reguladores postranscripcio-
nales y mini-proteinas que normalmente
estan ocultos en los genomas bacterianos
secuenciados, utilizando como modelo
Staphylococcus aureus, una de las bacte-
rias patégenas mas relevante en el entor-
no hospitalario. Para ello, combinamos las
Ultimas tecnologias de secuenciacién masi-
vay protedmica para determinar variantes
genomicas, transcriptomas, traductomas,
y proteomas, que nos ayudan a identificar
estos elementos y aplicamos técnicas de
biologia molecular de precisién para carac-
terizar sus funciones.

Comprender cémo, cuando 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

Foto de grupo. De izquierda a derecha, Marta Vergara-Irigaray, Miriam Torguet, Coral Garcia-Gutiérrez,
Alejandro Toledo-Arana, Ane Muruzabal-Galarza, Maite de los Arcos, Carlos J. Caballero.

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

> RNA mensajeros como
elementos multifuncionales
en S. aureus

La identificacion 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-
cion génica. Nuestro Laboratorio ha traba-
jado ampliamente en la caracterizacion del
transcriptoma de Staphylococcus aureus, lo
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gue nos ha permitido demostrar la impor-
tancia de las 5’UTRs y 3'UTRs como parte de
RNA mensajeros multifuncionales en proce-
sos de regulacion post-transcripcional.

Por un lado, hemos descubierto que las
5'UTRs contienen estructuras de RNA capa-
ces de contralar la expresiéon de genes invo-
lucrados en la respuesta al estrés por frioy
en la formacion 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 actlan como
termosensores, mediante la reconfigura-
cion de sus estructuras para inhibir o acti-
var post-transcripcionalmente la expresion
de los genes asociados, dependiendo de la
temperatura ambiente. De esta manera,
estos ribosensores monitorizan los cambios
de temperatura durante la transicién de la
bacteria entre el hospedador y el ambien-
te (y viceversa), modulando la adaptacion
bacteriana y permitiendo una transmision
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Figura 1. mRNA multifuncionales. Los mapas transcriptémicos de precisién han permitido identificar
elementos reguladores y mini-proteinas contenidas en las regiones 5"y 3 “de los RNA mensajeros. Como
resultado, ademds de producir la proteina principal, estos transcritos pueden cumplir mdltiples funciones.
Por ejemplo, controlar la expresion de su propia proteina mediante elementos riboreguladores o producir
pequefias proteinas que se encuentran asociadas funcionalmente con la principal.

eficiente del patégeno 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
expresion de la proteina 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 dl.,
2020; Menendez-Gil and Toledo-Arana,
2021; Menendez-Gil et al., 2022). Ademas,
mostramos cémo las 3'UTRs bacterianas
son objeto de una evolucion diferencial,
que crea variaciones de regulacion fun-
cionales en las 3'UTRs de genes ortélogos
en especies estrechamente relacionadas
(Menendez-Gil et al., 2020), o incluso entre
cepas de S. aureus (Bastet et al., 2022).
Curiosamente, la mayoria de los mRNAs
que codifican proteinas ortélogas en bac-
terias filogenéticamente relacionadas,
tienen 3'UTRs con diferentes longitudes y
secuencias, que afectan de forma diferen-
cial a la expresién de la proteina ortéloga.
Hasta ese momento, los anélisis de con-
servaciéon de nucleétidos se hacian tratan-
do las secuencias codificantes (CDSs) y las
regiones intergénicas (IGR, que albergan las
3'UTRs) como unidades aisladas. Sin embar-
g0, este sesgo evolutivo de las 3'UTRs sugie-
re una estrecha relacién entre las CDSs y las
3'UTRs como parte de unidades transcrip-
cionales indivisibles que han evolucionado

para generar vias de regulacion post-trans-
cripcional especificas para cada especie
(Menendez-Gil et al., 2020; Menendez-Gil
etal., 2022).

> El proteoma oculto
de S. aureus: mini-proteinas
en las UTRs

Contar con mapas de alta resolucion de
los transcriptomas nos permitié también
reanalizar, mediante la combinacion de
enfoques multiémicos, las regiones ano-
tadas previamente como no-codificantes.
Asi observamos que, en realidad, varias
de estas regiones producian proteinas de
pequefio tamafio que no se encontraban
anotadas en las bases de datos e identifica-
mos 31 nuevas mini-proteinas en S. aureus
(Muruzabal-Galarza et al, 2025) (Fig. 1). Con
el fin de comprender sus funciones, nos
centramos en la caracterizacién de aquellas
mini-proteinas asociadas a factores de viru-
lencia del patégeno. 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
producian dos mini-proteinas, LspUy LspD,
respectivamente. Ambas mini-proteinas
estaban altamente conservadas en miem-
bros del género Staphylococcus y presen-
taban una estructura de hélice anfipatica
similar a las de las Phenol Soluble Modulins
(PSMs), una de las familias de proteinas
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pequefias mas 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-proteina
como un nuevo miembro de la familia PSM.
Ademas, nuestros resultados sugerian que
esta mini-proteina actia como nucleador
de las lipasas en la superficie celular para
evitar su dispersion, ayudando a localizar
la actividad lipasa en el sitio de la infeccién
(Muruzabal-Galarza et al, 2025).

En resumen, estos trabajos han puesto
de manifiesto que, a pesar de la inmensa
cantidad de informacién disponible en las
bases de datos, los genomas aun guar-
dan elementos ocultos importantes para
la biologia de las bacterias que esperan a
ser descubiertos.
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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.
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> Our objectives
at the PBE lab

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

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

© Addressing the antibiotic resis-
tance crisis. Contribute insights to miti-
gate the spread of resistance in clinically
relevant bacteria.
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Infecciones bacterianas: nuevas dianas
y estrategias de prevencion y tratamiento
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Los bacilos gramnegativos (BGN) son alta-
mente eficientes en adquirir resistencia a
los antimicrobianos, codificada por cambios
gendmicos que abarcan desde mutaciones
puntuales, pasando por el ensamblaje de
elementos genéticos preexistentes, has-
ta la incorporacién horizontal de genes
desde el ambiente. A este problema de
la resistencia antimicrobiana se suma la
amenaza inmediata de una reduccién en
el descubrimiento y desarrollo de nuevos
antibidticos, 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 combinacion antibiéti-
cos disponibles, se ha vuelto una necesidad
urgente. Nuestro proyecto principal tiene
como objetivo integrar datos experimenta-
les y clinicos 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
atencion sanitaria, mediante el estudio de
las interacciones huésped-patégeno in vitro,
en modelos animales y en pacientes. Por
tanto, nuestras lineas prioritarias de inves-
tigacion estan relacionadas con:

> Patogénesis bacteriana y
nuevas dianas

En este campo, nuestro interés se ha
focalizado en la identificacion de nuevas
dianas, tanto en el patégeno como en el
huésped, implicadas en la virulencia bacte-
riana. Primero, hemos estudiado los meca-
nismos molecularesy celulares implicados
en la muerte celular causada por Acineto-
bacter baumannii. Estos estudios fueron
publicados en varias revistas indexadas.
Ademas, hemos caracterizado por pri-
mera vez una via de sefializacién locali-
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zada en la membrana y el citosol de las
células epiteliales pulmonares humanas
que regula su adhesion e invasion por A.
baumannii (Figura 1) (Smani et al. 2012a).
A raiz de este trabajo, hemos estudiado
si la membrana externa de A. baumannii
contiene otras adhesinas implicadas en
su adherencia e invasion en el huésped.
Tres adhesinas presentes en esta mem-
brana externa fueron caracterizadas con
alta afinidad a la fibronectina, proteina de
la matriz extracelular del huésped (Smani
et al. 2012b; Smani et al. 2013; Sanchez et
al. 2017). También, hemos generado cepas
mutantes deficientes en estas adhesinasy
demostramos sus implicaciones en la resis-
tencia antimicrobianay la virulencia bacte-
riana en modelos murinos experimentales
de infeccién, y en humanos, utilizando dos
cohortes de pacientes colonizados e infec-
tados por A. baumannii (Smani et al.] 2013;
Smani et al. 2014; Sanchez et al. 2017).
Entre ellas, se encuentra la proteina de la
membrana externa A (OmpA), que fue bien
caracterizada tanto en estudios preclinicos
como en estudios clinicos, con el objetivo
de desarrollar inhibidores de la OmpaA,
para controlar las infecciones causadas
por los BGN que expresan esta proteina
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o sus homoélogas. 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 transcripcion EB en el trafi-
co intracelular de los BGN, cuyos primeros
resultados han sido publicados (Parra et
al. 2018).

> Desarrollo y evaluacion
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 mostré una eficacia terapéutica
frente a las infecciones causadas por BGN
tales como A. baumannii, Pseudomonas
aeruginosa y E. coli [PCT/EP2015/072166].
Esta invencién fue desarrollada gracias
a la colaboracion con el Dr. E. Giralt (IRB
de Barcelona). Los resultados obtenidos
son prometedores e interesaron a empre-
sas biotecnolégicas como BioVercys y
DruglD Biotech. Del mismo modo, hemos
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evaluado otras aproximaciones terapéu-
ticas basadas en la estimulacion del sis-
tema inmune por la lisofosfatidilcolina y
el tamoxifeno en monoterapia, 0 como
adyuvante al tratamiento antimicrobiano,
frente a BGN en modelos preclinicos (Parra
et al. 2016; Miro-Canturri et al. 2021). Otra
aproximacion desarrollada por nuestro
grupo es el tratamiento combinado entre
agentes antimicrobianos utilizados en la
practica clinica y farmacos con uso no-an-
tibacteriano (repurposing drugs). Entre
estos farmacos, se encuentra la familia de
los antihelminticos que mostraron in vitro
e in vivo actividad sinérgica con colistina
frente a BGN (Miré-Canturri et al. 2019).
Ademas, se han descubierto nuevos deri-
vados de tiofeno con actividad antimicro-
biana como agentes frente a A. baumannii
y E. coli [Patente: PCT/P202330628].

> Deteccidn rapida de
resistencia antimicrobiana

Hemos desarrollado un sistema denomi-
nado ESRI (Extended Spectrum Resistance to
B-lactams/B-lactamases inhibitors [BL/BLI])
para la deteccion rapida de aislados clinicos
de E. coli resistentes a las combinaciones
BL/IBL, y que desarrollan una ESRI (Rodri-
guez et al. 2020; Rodriguez et al. 2022). Se
trata de un método colorimétrico capaz
de identificar en 2 horas aislados clinicos,
procedentes de muestras de sangre y de
liquidos estériles, de E. coli resistentes a los
BL/IBL, mediante la hidrolizacién del anillo
B-lactamico de un BL/IBL, y de determinar
la capacidad de desarrollo de ESRI por E.
coli. Los resultados de esta innovacién fue-
ron patentados [N° de solicitud de patente
P201930573].
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Figure 1. Esquema propuesto para el mecanismo de adherencia e invasion de A. baumannii en células

epiteliales pulmonares humanas.
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Entendiendo la evolucion para luchar
contra la resistencia a los antibioticos
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“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

Desde el desierto mas arido hasta las
fosas abisales mas profundas, los microor-
ganismos pueblan todos los rincones del
planeta. Su extraordinaria capacidad
adaptativa ofrece un sinfin de posibilida-
des para la vida microbiana, pero tam-
bién plantea un enorme desafio para el
control de las enfermedades infecciosas.
En particular, la evolucién de resistencia
a antimicrobianos (AMR, por sus siglas en
inglés) socava los cimientos de la medici-
na moderna y amenaza la salud publica
global.

A principios del afio 2021 creamos el gru-
po “Dinamicas Evolutivas de la Resistencia
a Antibidticos” (www.evodynamicslab.com)
en el Hospital Ramén y Cajal de Madrid
(IRYCIS). Nuestro objetivo es desentrafiar
las bases ecolégicas y evolutivas de la
AMR mediante un abordaje que combina
biologia evolutiva, microbiologia molecu-
lar y sintética, bioinformatica y modelado
computacional. Nuestra vision 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 mas eficaz. Ademas, creemos que
esta vision servira como base para el desa-
rrollo de nuevas estrategias terapéuticas
que permitan controlar la propagacion de
resistencias y preservar un arsenal antibio-
tico cada vez mas limitado.

Foto de grupo. Astrid Henrich, Laura Jaraba, Laura Alvaro, Jero Rodriguez, Cris Herencias, Nacho de
Quinto, Alvaro San Martin, Paula Ramiro, Jodo Gama y Ada Mufioz (de izquierda a derecha).

En concreto, nuestro trabajo aborda a las
siguientes lineas de investigacion:

> 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-
lucién de los principales patégenos 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 patoge-
nos resistentes.

Sin embargo, aun queda mucho por
entender: ;Cémo afecta al crecimiento (o
fitness) la transferencia de un fragmento
genético a un determinado organismo?
;Como afecta la identidad de los genes
transferidos al éxito (o fracaso) de la HGT?
;Cudl es el papel del contexto gendémico en
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la modulacién de estos parametros? ;Cam-
bian las trayectorias evolutivas cuando el
mismo gen est4 codificado en un plasmi-
do, en el cromosoma o en otro elemento
genético? ;Podemos aprovechar esta infor-
macién para predecir y prevenir la apari-
cion de patégenos bacterianos?

Estas preguntas (y muchas otras) guian
nuestra investigacion, que busca generar
un conocimiento sistematico y cuantitativo
de la HGT, no solo por curiosidad cientifica,
sino porque creemos que esta en la base
del desarrollo de estrategias predictivas y
preventivas.

¥ ¢Qué impulsa el éxito
ecoldgico y evolutivo de
los clones bacterianos
de alto riesgo?
Uno de los principales motores de la

crisis de resistencia es la aparicion y dise-
minacion global de clones resistentes epi-
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demiolégicamente exitosos. Estos clones
de alto riesgo han adquirido rasgos adap-
tativos que potencian su patogenicidad y
capacidad de supervivencia, incluyendo la
resistencia a multiples antibioticos.

En el laboratorio, estudiamos tanto la
epidemiologia molecular de estos comple-
jos clonales de alto riesgo como las bases
metabolicas que explican su ventaja evo-
lutiva. Para ello empleamos una combina-
cién de tecnologias genéticas avanzadas
(gendmica, transcriptdomica, construccion
de modelos metabdlicos a escala genémi-
ca (GEMs) y ensayos de cribado genético
CRISPRi) combinada con ensayos de com-
peticién 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.

> Nuevas estrategias
para contrarrestar la
evolucion de resistencias
antimicrobianas

Se han detectado resistencias a practica-
mente todos los antibiéticos poco después
de su introduccién en la practica clinica,
lo que sugiere que la aparicion de resis-
tencias acabara superando nuestra capa-
cidad para desarrollar nuevos compuestos
antimicrobianos. En el laboratorio estamos
trabajando en dos estrategias de interven-
cion complementarias para contrarrestary
revertir la evolucién de la resistencia a los
antibioticos en poblaciones bacterianas.

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

En segundo lugar, investigamos cémo la
adquisicion de plasmidos de resistencia
induce eventos de sensibilidad colateral,
un fendmeno por el cual la resistencia a un
antibiético conlleva una mayor susceptibi-
lidad a otros antimicrobianos. La explota-
cion terapéutica de la sensibilidad colateral
representa una alternativa muy promete-
dora, pues convierte la propia adquisicién
de resistencia en el punto débil de la bacte-
ria resistente, lo que puede ser explotado
mediante tratamientos combinados.
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Representacion conceptual de dos de nuestras estrategias frente a la resistencia a antibidticos:
probidticos personalizados mediante edicion genética para eliminar bacterias multirresistentes
del intestino, y sensibilidad colateral, que aprovecha vulnerabilidades asociadas a la evolucién de
resistencia. Porque a veces la mejor medicina es dejar que la evolucién haga su trabajo

(Fuente: ChatGPT, Jerénimo Rodriguez).

En conjunto, nuestro trabajo aborda la
resistencia a antibiéticos como un proce-
so dinamico que solo puede entenderse
desde la ecologia y la evolucion. Al estudiar
tanto los mecanismos moleculares como
sus consecuencias clinicas, buscamos
reglas generales que permitan anticipar
trayectorias de adaptacion y aprovechar
vulnerabilidades emergentes. Nuestro
objetivo Ultimo es transformar este cono-
cimiento en estrategias practicas que
ayuden a contener la expansién de la
resistencia y garanticen que los antibioti-
cos sigan siendo una herramienta eficaz
para la medicina del futuro.
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En nuestro laboratorio investigamos
cémo las bacterias adaptan sus envoltu-
ras celulares frente a situaciones de estrés.
Nuestro objetivo es comprender los meca-
nismos fundamentales que regulan estos
procesosy, contribuir al desarrollo de nue-
vas estrategias para tratar infecciones.

A continuacion, presentamos dos de
nuestras principales lineas de investigacion:

> D-aminoacidos
en la guerra microbiana

Lejos de ser simples curiosidades qui-
micas, los D-aminoacidos se han revelado
como piezas clave en la biologia 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 acumulacién de estos
compuestos coincide con la transicién a la
fase estacionaria y parece estar asociada
a una reduccién en la sintesis de la pared
celular. Esto sugiere que los D-aminoaci-
dos ayudan a coordinar el “ralenti” meta-
bélico entre la envoltura y el interior de la
célula cuando los recursos escasean.

Ademas, hemos visto que los D-aminoa-
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
segln el contexto. Asi, los D-aminoacidos
funcionan como sefiales de comunicacion
que modulan la cooperacién y la compe-

Foto de grupo. De pie (de izquierda a derecha): llyas Mohammad, Gabriel Torrens, Diamond Jain,
Neeraj Kumar, Michael Gilmore, Emilio Bueno, Barbara Walenkievicz, Francisco-javier Contreras, Megha
Megha, Martina Wolflingseder. Agachados (de izquierda a derecha): Daniel Rea, Yin Cheung, Felipe Cava,

Yingzheng Liu. * No sale en la foto: Laura Alvarez.

tencia entre especies (Figura 1) (Alvarez
etal, 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-
tactica en V. cholerae, permitiéndole asi
escapar de ambientes hostiles (Alvarez et
al. 2018, Irazoki et al., 2023). Hemos carac-
terizado los componentes moleculares de
esta via, incluido un receptor especifico
de Vibrio, y resuelto su estructura en
complejo con D-arginina (Figura 1). De
este modo, la produccién de D-arginina
por parte de V. cholerae desencadena res-
puestas de “luchay huida” que influyen en
la dinamica de las comunidades microbia-
nas. Ademas, su produccién esta regulada
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por estimulos que activan el regulador del
estrés RpoS, el mismo que controla la for-
macién de biopeliculas en V. cholerae (del
Peso Santos et al., 2021). Esto nos lleva
a pensar que los D-aminoacidos podrian
estar implicados en la dispersion de bio-
peliculas, abriendo nuevas posibilidades
terapéuticas.

Durante el crecimiento bacteriano, tam-
bién se liberan fragmentos de pared celular
modificados con D-aminoécidos. Estos frag-
mentos, actan como sefiales y mediadores
de regulacion cruzada entre especies (Her-
nandez et al., 2020). Actualmente, investiga-
mos si estas moléculas pueden transmitir
informacioén especifica en la comunicacién
entre distintos reinos biolégicos, como
plantas, animales y bacterias.
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Figura 1. Funciones biologicas de los D-aminodcidos. LAA: L-aminodcidos; DAA: D-aminodcidos; MCP: proteina chemoreceptora; Bsr: racemasa de Amplio

espectro.

> Nuevos puntos de
vulnerabilidad en la pared
celular

Motivados por el impacto de los D-ami-
noacidos en la arquitectura bacteriana,
nos propusimos investigar cémo varia el
ensamblaje de la envoltura celular entre
distintas especies. Para ello, desarrollamos
innovaciones tecnolégicas que han hecho
posible, por primera vez, estudios 6micos
de la pared bacteriana, permitiendo asi
comprender mejor los principios que rigen
su homeostasis y facilitando la identifica-
cién de nuevos blancos antimicrobianos
en una gran diversidad de especies.

Uno de los avances mas recientes de
nuestro grupo ha sido la identificacion
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 lipido
clave en la biogénesis del peptidoglica-
no y de otros polimeros de la superficie
bacteriana (Sit, Srisuknimit, Bueno et al.,
2023). Ademas, hemos descubierto un
nuevo importador de fragmentos de pep-
tidoglicano, implicado en la induccién de
B-lactamasas en patégenos intracelula-
res facultativos (Gilmore et al., 2022), asi
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 proteinas degradativas exdgenas,
aumentando asi 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, estan 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 cientifica, estamos desarrollando The
MUREINome, la primera base de datos inte-
gral dedicada a la pared celular bacteria-
na. Este recurso ya esta inspirando nuevas
hipotesis en biologia, evolucién y adapta-
cién bacteriana, y abre caminos para dise-
flar estrategias antimicrobianas especificas
para distintos grupos bacterianos.
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Las bacterias Gram-negativas poseen
una envoltura celular compuesta por una
membrana citoplasmatica rodeada por
un saculo de peptidoglicano (PG), forma-
do por cadenas de glicanos entrecruza-
das por péptidos. Este saculo, recubierto a
su vez por la membrana externa, es esen-
cial para la viabilidad celular, y su sintesis
constituye una de las principales dianas de
los antibidticos actuales.

Durante el crecimiento de Escherichia coli,
el PG se remodela continuamente para per-
mitir la elongacién y la division de la bac-
teria. Este proceso depende de complejos
multienzimaticos 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 hidroliticas, 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 esta 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 funciéon como regulador
de la actividad amidasa y, por tanto, de la
separacién de las células hijas durante la
division.

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

-

J

Un exceso de SddA impide la correcta separacion de las células de E. coli. Imdgenes de microscopia
de contraste de fases (izquierda) y microscopia de fluorescencia (tincion de membranas, derecha) de las
cadenas de células formadas tras la produccidn en exceso de SddA (imagen principal), en comparacion con
la apariencia de células individuales de E. coli (recuadro). La barra de escala equivale a 5 ym.

N-acetilo de las cadenas desnudas de PG
generadas tras la accién de las amidasas.
SddA se localiza en el sitio de divisién celu-
lar de manera dependiente de la sintesis de
PG septal. Mientras que su delecion alivia
parcialmente los defectos de division cuan-
do la actividad amidasa esta reducida, su
sobreexpresién provoca la formacion de
largas cadenas celulares.

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

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

Este trabajo revela un nuevo nivel de
control en la separacién de las células hijas
durante la divisiéon bacteriana, ampliando
nuestra comprension de los mecanismos
de sintesis de la envoltura celular y abrien-
do la puerta a explorar su relacién con la
virulencia bacterianay la acciéon de los anti-
bioticos.

Hernandez-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
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Las plantas y sus microbiomas asociados
forman una unidad ecolégica compleja e
interdependiente, el holobionte vegetal, en
la que los microorganismos desempefian
un papel crucial en la salud, el crecimiento
y la adaptacion de las plantas a los cam-
bios ambientales. Las interacciones en
este holobionte estan reguladas por una
compleja red de sefiales quimicas, 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
quimicos. La cascada de sefializacion que
la regula se inicia con el reconocimiento
de una molécula sefial, ya sea un quimioa-
trayente o un quimiorrepelente, por el
dominio sensor de una proteina quimio-
rreceptora (Matilla et al., 2025). Este reco-
nocimiento genera un estimulo molecular
que finalmente desencadena la respuesta
quimiotactica. La quimiotaxis constituye un
determinante clave para la colonizacién e
infeccion de las plantas por bacterias fitopa-
tégenas, especialmente en las etapas inicia-
les de la interaccion (Matilla and Krell 2018).
De hecho, su interferencia se ha propuesto
como una terapia anti-virulenta para com-
batir fitopatégenos (Matilla and Krell 2023).
Por ello, el estudio de la quimiotaxis resulta
de gran interés en el contexto de la interac-
cion planta-bacteria.

La acetilcolina, una amina cuaternaria
ancestral conocida principalmente por
su papel como neurotransmisor, esta
emergiendo como una molécula sefial 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 fitopatdgenas de los géneros
Agrobacterium y Dickeya presentan fuertes
respuestas quimiotacticas hacia la acetilco-
lina (Fig. 1A) (Matilla et al., 2022), sugirien-
do un papel importante en la interaccién
planta-fitopatégeno. Dando continuidad a
este hallazgo, un estudio reciente nos ha
permitido avanzar en la caracterizacion de
los mecanismos moleculares responsables
de estas respuestas y explorar la relevan-
cia funcional de la acetilcolina en la fisiolo-
gia, el metabolismo y la virulencia de estos
fitopatégenos globales (Gavira et al., 2025).

Los resultados obtenidos demuestran
que Agrobacterium fabrum, Dickeya solani
y Dickeya dadantii responden quimiotacti-
camente a la acetilcolina con intensidades
comparables a las inducidas por aminoa-
cidos y acidos organicos - quimioatrayen-
tes habituales presentes en exudados
vegetales. Los genomas de estas especies
codifican un amplio repertorio de qui-
morreceptores. Andlisis bioinformaticos
encaminados a la deteccién de residuos
de aminodcidos 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 purificacién y
caracterizacion bioquimica de los domi-
nios sensores de los quimiorreceptores
AtuA, MkcAy DdaA de A. fabrum, D. solani'y
D. dadantii, respectivamente, confirmaron
su capacidad para reconocer acetilcolina.
Los receptores MkcAy DdaA también unie-
ron colina, mientras que AtuA reconoci6
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un espectro mas amplio de aminas cua-
ternarias (Fig. 1B).

Se cristalizd y determind la estructura tri-
dimensional del dominio sensor de MkcA
a una resolucion de 1,5 A (Fig. 1C), lo que
nos permitio6 identificar los determinantes
moleculares del reconocimiento de aminas
cuaternarias por los quimiorreceptores de
las especies de Dickeya. Se pudo constatar
gue este reconocimiento se basa principal-
mente en interacciones catidon-Tt, junto con
varias interacciones adicionales mediadas
por puentes de hidrégeno, que estabilizan
y posicionan los ligandos en el bolsillo de
unién. La mutagénesis puntual de varios
de estos residuos confirmé su papel en el
reconocimiento de acetilcolina.

Mutantes en los genes atuA y ddaA per-
dieron la capacidad de responder quimio-
tacticamente a la acetilcolina en A. fabrum
y D. dadantii, respectivamente. Sin embar-
g0, un mutante en mkcA de D. solani no
mostré variaciones en sus propiedades
guimiotacticas, 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 infeccion de plantas
de patata (Fig. 1D). Ademas, la acetilcoli-
na soporté el crecimiento de A. fabrum
como fuente de carbono y de nitrégeno,
aunque no el de D. solani ni D. dadantii. De
forma notable, se mostré que la acetilcoli-
na exhibi6 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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Figura 1. La acetilcolina como molécula sefial en la modulacion de procesos quimiotacticos de bacterias fitopatégenas. A. Quimiotaxis hacia la
acetilcolina en diferentes especies bacterianas de distintos origenes. B. Ensayos de microcalorimetria que muestran la unién 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-inoculacién 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.

esta amina cuaternaria podria representar
una estrategia adaptativa frente al estrés
osm@tico, y sugiere dindmicas co-evoluti-
vas entre las plantas y sus microbiomas
asociados.
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El suelo es un entorno dindmico donde
multitud de microorganismos de distintas
especies interactlan entre si en un ambien-
te de condiciones fluctuantes. Una de estas
interacciones es la depredacién bacteriana,
la cual ejerce un papel fundamental en la
diversidad y composicién 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
estd acumulando de forma desmesurada
por su uso como biocida en suelos agri-
colas. Esta acumulacion de cobre, no sélo
altera la composicion de las comunidades
microbianas, sino que también actia como
presion selectiva que favorece la presencia
y diseminacién de ciertos genes, como los
que confieren resistencia a los antibioticos.

Myxococcus xanthus es un depredador
bacteriano del suelo conocido por su
comportamiento social y su capacidad de
respuesta a estimulos. Con mas de 750 pro-
tefnas implicadas en la transduccion de
sefiales, M. xanthus es una especie modelo
para estudiar los mecanismos de sefializa-
cion bacteriana. La respuesta de M. xanthus
al cobre y otros metales pesados ha sido
estudiada de manera exhaustiva por nues-
tro grupo de investigacion 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 mayoria, 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 publicacién en Micro-
biological Research, se recogen los resultados
del estudio global de los cambios transcrip-
témicos que tienen lugar en M. xanthus en
respuesta al cobre, confirmando la partici-
pacién de muchos de los sistemas previa-
mente identificados en la detoxificacion de

k

%

Figura 1. Respuesta al cobre en M. xanthus durante la depredacién incluyendo los genes involucrados
en la resistencia a antibidticos. En la region ampliada se representa la funcién y localizacién subcelular
de las proteinas implicadas en la detoxificacion del cobre; bombas de eflujo: Cus1, Cus2, Cus3y Czc2;
oxidasas multicobre: CuoA, CuoB y CuoC; ATPasas tipo P1B: CopA y CopB; proteina de membrana
externa: OmpB. Las bombas de eflujo Cus1y Cus2 también proporcionan resistencia a antibiéticos 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). Ademas, una de las
tres ATPasas de cobre que previamente
habiamos identificado parece participar en
un nuevo sistema de adquisicion del cobre
en lugar de intervenir en la resistencia a este
metal.

Dado que previamente habiamos 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 depredacion. 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
depredacion. El estudio funcional de estos
genes parece indicar que la activaciéon de la
respuesta al cobre durante la depredacién
mejora el estado fisiolégico del depredador,
resultando en menores niveles de estrés
oxidativo interno y mejor trafico de metales

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

Finalmente, hemos investigado qué genes
relacionados con la respuesta al cobre
podrian estar implicados en la resistencia
cruzada a antibidticos, favoreciendo asi la
propagacién 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 4ci-
do nalidixico. Estos resultados aportan una
nueva evidencia de que, pese a que se esta
extendiendo el uso del cobre como alterna-
tiva a los antibidticos (no sélo en los suelos,
sino también en hospitales y material sani-
tario), este metal es un promotor eficiente
de la seleccion de genes de resistencia a
antibidticos.
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Figura 1. Epimutaciones basadas en ARN de interferencia confieren resistencia a antifiingicos y son heredables. A. Los Epimutantes resistentes
a antifungicos mantienen su resistencia y crecen normalmente mientras el antifungico estd presente, pero vuelven a ser susceptibles (Revertientes) tras

10 pases sin el farmaco. B. Tras cruzar un epimutante resistente (E1, sexo -) con un aislado silvestre y susceptible (WT, sexo +), una proporcién no mendeliana
de la descendencia hereda la resistencia (progenie #10-R). Como evidencia de recombinacién meidtica durante la reproduccién sexual, se muestran dos
grandes regiones cromosémicas: ct5, que contiene el gen que determina el sexo (+ o -); y ct8, que contiene el gen diana del antifingico. En ambos, se observa
la distribucién de distintos polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) heredados del padre de sexo + (rojo) o - (azul). C. La progenie #10-R heredd el locus
que contiene la diana del antifingico del padre susceptible (WT, sexo +, indicado con un asterisco), pero adquirié la resistencia del padre epimutante

(E1, sexo -), como indican sus perfiles de pequefios ARN idénticos.

Investigadores de la UMH y la Univer-
sidad de Duke han demostrado que los
hongos patdégenos pueden resistir a
farmacos antifungicos 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
pequefias de ARN de interferencia. Estas

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

Aparecen cuando el hongo se enfrenta al
antifungico, silenciando la expresion de su
proteina diana.

Desaparecen paulatinamente cuando el
farmaco deja de estar presente, reactivan-
dose la expresién de esa proteina.
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Pero lo mas 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 clasicas. Tras la meiosis,
aunque parte de la descendencia recibia



la copia del gen diana del antifungico del
progenitor sensible (Fig. 1b), podia heredar
la resistencia gracias a los pequefios 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 dificil combatir las
infecciones fungicas invasivas.

Pero la investigacion va mas alla de las
enfermedades infecciosas. Estos resulta-
dos muestran que el ARN, por si mismo,
puede portar informacién hereditaria a
lo largo de generaciones. Este fenémeno
se conecta con la hipétesis del mundo de
ARN, que plantea que las primeras for-
mas de vida se basaban en esta molécula,
capaz de almacenar informacién y de cata-
lizar reacciones quimicas. El hecho de que,
en organismos actuales, el ARN aun pueda
transmitir informacién hereditaria recuer-
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da ese posible pasado ancestral y sugie-
re que el papel del ARN en la biologia es
mucho mas versatil y duradero de lo que
se pensaba.

Este trabajo no solo amplia nuestro
conocimiento sobre el tratamiento de las
micosis, sino que también abre nuevas
preguntas sobre los limites de la herencia
epigenética y sobre coémo disefiar estrate-
gias innovadoras para frenar la resistencia
a los antifuingicos.
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Como se desprende del titulo, esta publi-
cacion no se corresponde con un trabajo
de investigacién, pero es una ocasién exce-
lente para explicar con palabras llanas qué
hay detras 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-
cién respecto a la anterior, que se acordd en
Valencia en 2017.

> ¢Qué es el ICSP?

Son unas siglas inglesas cuya equivalen-
cia traducida es Comité Internacional de
Sistematica de Procariotas. Para darle mas
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 tematica o geografica.
Un ejemplo de lo primero seria la COSCE
y de lo segundo FEMS (Europa) e IUMS (a
nivel mundial). IUMS tiene casi un siglo
de antigliedad (se fund6 en 1927) y como
declara su logo (Figura 1), es la voz global
de la Microbiologia. Por tanto, IUMS es una
union de sociedades, el punto mas alto del
camino ascendente que comentaba. Para
llevar a cabo sus fines cientificos se organi-
za en tres divisiones bastante coherentes:
procariotas, eucariotas y virus (no es una
traduccion 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 mas estructuras de organizaciéon y una
de ellas es el ICSP. Como comité que es,
lo constituyen personas (mientras escribo
estas lineas son 58 miembros); microbidlo-
g0s que a su vez son miembros de decenas
de sociedades como la SEM.

> ¢Deberia importarme
el ICSP?

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

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

> Nuestra representacion
actual en el ICSP

Como delegado de SEM tenemos a Anto-
nio Ventosa y como miembros cooptados
a Rafael Ruiz de la Haba, Jonatan Martin
Rodriguez y Carmen Montero Calasanz. Por
otra parte, Martha E. Truijillo es editora-jefa
del International Journal of Systematic and
Evolutionary Microbiology, publicacién oficial
del ICSP, y en cuyo panel editorial hay algu-
nos compafieros mas. Yo mismo presido la
Comision Judicial del ICSP, que se encarga
de dirimir dudas en la interpretacién del
c6digo de nomenclatura procariota, el
ICNP. Finalmente, también en los subco-
mités de taxonomia y grupos de trabajo se
encuentran socios de la SEM que forman
parte de los mismos.

> Novedades de esta
revision de los estatutos

Como parte del proceso hubo una publi-
cacién previa para dar a conocer las pro-
puestas y una fase de debate publico que
estuvo abierta seis meses antes de pasar
a la votacion. Los miembros podian 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 [lUMS
el derecho de designar mas de un delegado,
dependiendo del nimero de socios de las
mismas; (2) dar a los Miembros Vitalicios los
mismos derechos de voto que a los Miem-
bros Cooptados; (3) separacién de poderes
entre las ramas legislativa y judicial; (4) regu-
lacién formal del trabajo de los Subcomités
Ad Hoc en analogia con el trabajo de los
Subcomités de Taxonomia; (5) aclaracién
y agilizacion de los debates, revisiones y
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Figura 1. Logos y direcciones de la pdgina web de
IUMS y del ICSP.

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

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

Desde aqui animo a cualquier interesado
a contactar conmigo si desea participar de
alguna forma o resolver alguna duda.
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Los microbios son esenciales para el medicamento. Es llamativo que en esta I\
mantenimiento de la vida en nuestro pla-  pelicula la figura de Alexander Fleming no
neta. Ademas, usamos los microbios en  sale muy bien parada.
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R - . os micro-clips para explicar conceptos
biomineria, la produccién de biocombus- . ) : , .
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. . tes de carreras cientificas, sino también a
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ran pantalla son como causantes de enfer- 521! PUBIICO. Fara usarias con eficacia, e
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mi terribl rm' biologi fitand las peliculas antes de manera critica, para
enla; c;efcelpc?(’jnapusﬁcalcc)eloglif:fmz dujquz asi disefiar actividades pedagdgicas e iden- \ /
“los microbios son malos”y contribuyendo tificar p.<?5|b|es errores cientificos para su  Carteles de pellc.ums “ /a? que se muestra algdn
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sea como parte principal de la trama o de realizaba unz; encuesta anénima al fina.  cia-Ficcion, lo que indica que la industria del
manera breve. Dichas peliculas pueden " " y se encontré que el 629  CNe Ve las capacidades microbianas como
usarse como una herramienta para cap- de los estudiantes pensaban que el uso la base de tecnologias prometedoras. El
tar la atencién del publico, especialmente de micro-clips era muy interesante y Gtil cine es un arte y como tal apela a las emo-
los jovenes, y fomentar la reflexion sobre para entender la materia. Dos afios mas ~ CON€S asi que es un poderoso elemento de
la microbiologia. Para fines didacticos, las A comunicacién muy atractivo para el publico,
. . tarde, durante el Ultimo curso del gra- 7
peliculas se pueden usar integramente o do, se repetia la encuesta y el 85% de o sobre todo el mas joven. Aunque escasas,
mediante la proyeccion de secuencias cor- est’udiantes recordaba que las secuencias hay peliculas que muestran el “lado positi-
tas (micro-clips) de duracion inferior a los filmicas les ayudaban a rememorar la vo” de los microbios y pueden ser usadas
5 minutos. materia. Algunos ejemplos de micro-clips para captar la atencion y estimular la capa-
Un tipo de peliculas que puedes ser utilizados en clase incluyen la secuencia Cll?at;j d.e re.f!exm.nyabr?alll'sn;, fo(;nentar(;dolla
proyectadas de manera completa son los  de la fermentacion del vino en “Un buen 3‘ 5 e'FlzaC|;)nIm;cro © gglci h;ntrot). T as
biopics dedicados a los “padres de la micro-  afio” (2006), la produccion de biometano L.|rectr|c:es. .e .a nr:erna'jllc.)nél. |c/ro l0logy
biologia” como pueden ser “La tragedia de  a partir de purines de cerdo como ejem- |teracydn||t|at|ve( tftps imiil.org )’, cogtrla-
Louis Pasteur” (1936) o “La bala mdgica del  plo de bioeconomia circular en “Mad Max. Ere.stanbiol ; ,germgtp ’|,a y promoviendo fa
doctor Ehrlich” (1940). Una produccién mas  Mds alld de la Cipula del Trueno” (1985), microbiofogla positiva.
actual es “Breaking the Mould” (2009), don-  la biorremediacién utilizando hongos en
de se relata los trabajos de Howard Walter ~ “Nausicad del Valle del Viento” (1984) o el
Florey, Ernst Boris Chainy Norman Heatley =~ compostaje de excrementos humanos
para purificar y producir la penicilina en  para crecer patatas en otro planeta como
cantidad suficiente para ser usada como  vemos en “Marte” (2015). R L R
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> Resumen:

Elincremento de la resistencia antimicro-
biana ha convertido las infecciones bacte-
rianas en un problema de salud global.
Las infecciones asociadas a biopeliculas
suelen ser persistentes, dificultando tanto
la penetracion como la eficacia de los anti-
bidticos. Por ello, el desarrollo de nuevas
terapias requiere un conocimiento profun-
do de la patogénesis bacteriana, asi 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 formacién de biopeliculas,
virulencia, interacciones huésped-patége-
no y respuesta a antibiéticos. Dado que
las infecciones respiratorias suelen ser
polimicrobianas, también se han modelado
coinfecciones con Staphylococcus aureus 'y
Candida albicans, analizando cémo sus inte-

> Resumen:

Los suelos hipersalinos son ecosistemas
extremos con altas concentraciones de
sales y diversos factores de estrés, como
la temperatura, el pH, la radiacion UVy los
compuestos toxicos. A pesar de su relevan-
cia ecolégica, estos ambientes han sido
poco estudiados en comparacién con los
sistemas acuaticos hipersalinos. En esta
Tesis Doctoral se investigd la diversidad
microbiana, las caracteristicas gendmicas
y las estrategias adaptativas de haloar-
queas aisladas de los suelos hipersalinos
del Paraje Natural Marismas del Odiel
(suroeste de Espafia).

Mediante culturémica se aislaron
arqueas haléfilas extremas, y se realiza-
ron analisis de genémica comparativa con
representantes de géneros relacionados.
Se describieron seis nuevas especies y se
propusieron varias reclasificaciones den-
tro de la familia Haloarculaceae. La ano-
tacion funcional reveld rutas implicadas

SEM@forc

racciones afectan la virulencia y la suscep-
tibilidad antimicrobiana.

Paralelamente, se ha optimizado el
modelo in vivo de infecciéon Galleria
mellonella. Este organismo ha permitido
estudiar la patogénesis y diseminacién
bacterianas, asi como la expresién génica
mediante un sistema basado en biolu-
miniscencia. Ademas, se ha desarrollado
un protocolo para el cultivo primario de
hemocitos, util para evaluar la toxicidad
de nanomateriales.

En conjunto, esta tesis presenta la opti-
mizacion de modelos in vitro e in vivo
para el estudio de infecciones bacteria-
nas, y ofrece herramientas valiosas para
la evaluacion de nuevas terapias antimi-
crobianas.
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en la osmorregulacion, el metabolismo,
la biosintesis de tiamina (vitamina B,), la
resistencia a metales pesados y otras
adaptaciones a condiciones extremas. El
reclutamiento gendémico revel6 que varias
de las nuevas especies descritas en esta
Tesis estan presentes de manera significa-
tiva tanto en los suelos del Odiel como en
los estanques de las salinas de Santa Pola,
reforzando su clasificacién como arqueas
hald&filas extremas.

Este trabajo amplia nuestro conoci-
miento sobre la diversidad microbiana
en ecosistemas poliextremos terrestres y
demuestra el valor de la taxonomia inte-
grativa y la gendmica para descubrir y
caracterizar nuevas especies con potencial
biotecnoldgico, especialmente en la biorre-
mediacién de ambientes contaminados
por metales pesados.
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> Centro de realizacion:

Universitat de Girona, Facultad de Cien-
cias, Area de Microbiologia - Grupo de
Ecologia Microbiana Molecular.

> Resumen:

La necesidad de fuentes de energia alter-
nativas a los combustibles fésiles impulsa
el desarrollo de nuevas tecnologias y pro-
cesos para producir energia de manera
limpia y eficiente. Uno de estos procesos
es la fermentacién anaerobia, en la que
los microorganismos transforman car-
bono (organico o inorganico) en produc-
tos de interés - como etanol o butanol,
combustibles con huella cero de carbono.
Esta tesis se centr6é en mejorar la fermen-
tacién alcohdlica en tres Clostridium spp.
mediante su co-cultivo en consorcios de

I
> Centro de realizacion:

Instituto de Productos Lacteos de Astu-
rias (IPLA-CSIC).

> Centro de presentacion:

Universidad de Oviedo.

> Resumen:

Lactococcus lactis y Lactococcus cremoris
son bacterias clave como cultivos inicia-
dores en la industria lactea. La integridad
de su pared celular resulta esencial para
garantizar fermentaciones exitosas. En
esta tesis se planted la hipotesis de la exis-
tencia de interacciones entre bacteriocinas
y bacteriéfagos, ambos capaces de desen-
cadenar mecanismos de respuesta al dafio
de la pared celular (respuesta CES).

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

del articulo que se resefia. Si el autor
lo desea puede proporcionar su email de
contacto.

Envia tus resefas a la secretaria de la
SEM (secretaria.sem@semicrobiologia.org) o
ala directora editorial (Magdalena Martinez
Cafiamero, correo: canamero@ujaen.es)
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SEM@foro publica resimenes de Tesis
Doctorales realizadas por miembros de la
SEM. Deben seguir el siguiente formato:
Titulo, Autor, Director(es), Centro de rea-
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dos o tres especies, aprovechando sus
distintos metabolismos. Combinando una
cepa celulolitica que degrada la celulosa en
azucares simples (C. cellulovorans), con una
productora de alcoholes (C. acetobutylicum)
y una fijadora de CO, (C. carboxidivorans),
se pudo ampliar y aprovechar al maximo
la energia del sustrato, incrementando al
mismo tiempo el rendimiento de produc-
cién al minimizar las pérdidas de carbono
en forma de gas. Finalmente, también se
exploré el efecto de la adicién de mate-
riales electroactivos para mejorar la coo-
peracion entre las especies co-cultivadas,
determinada mediante la produccion de
butanol y la expresién de genes de inte-
rés. Los resultados brindan nuevos cono-
cimientos sobre el funcionamiento de los
consorcios sintéticos y su potencial para
una produccién de biocombustibles mas
eficiente.

fendmeno poco explorado en bacterias
no patégenas. Asimismo, identificamos
que la pérdida de un plasmido que codi-
fica un exopolisacarido explica la sensibi-
lidad a fagos tras la adaptacion de L. lactis
a la bacteriocina Lcn972. También hemos
verificado que el grado de acetilacién del
peptidoglicano y la activacion de la res-
puesta CES modulan la actividad exolitica
de endolisinas, sin inhibir la propagacién
fagica. El estudio de mutantes de delecion
de FtsH (proteasa implicada en la respues-
ta CES) permiti6 identificar Tex como el
primer sustrato de FtsH en lactococos. En
ausencia de FtsH, se evidencié inhibicién
parcial de algunos fagos, aunque mutacio-
nes secundarias han impedido explicar el
posible papel de FtsH.

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

lizacién, Centro de presentacion (si es dis-
tinto) y Resumen (maximo, 250 palabras).

Envia tus resefias a la secretaria de la SEM
(secretaria.sem@semicrobiologia.org) o a la
directora editorial (Magdalena Martinez
Cafamero, correo: canamero@ujaen.es)

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

Los resumenes de tesis dirigidas por
miembros de la SEM no seran publicados
en esta seccion. Se recomienda enviar a
la seccion “Nuestra Ciencia” un resumen
de alguno de los articulos producidos por
la tesis.
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SOCIEDAD ESPANOLA DE
MICROBIOLOGIA

OFERTA CURSOS SEM ONLINE MARZO 2026

El préximo mes de MARZO comienzan los CURSOS DE FORMACION A DISTANCIA a través
de la SEM sobre:

© Biotecnologfay seguridad microbiolégica de los alimentos (BSMA).
© Microbioma humano: su implicacion en la salud (MHS).

© Microbiologia y conservacion de cosméticos (MCC).
Los detalles de cada uno de estos cursos asi como la informacién general del programa de

formacion continua de la SEM estan disponibles en la pestafia de cursos de la pagina web
de la sociedad.

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

El precio de los cursos para los socios de la SEM es de 150 Euros. Ademas, 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 estas interesado/a, debes realizar la preinscripciéon cuanto antes. Para ello solo tienes
que enviar un correo electrénico a Ana M. Garcia (ElileNtlaalsNAIACHT ol N=x).
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