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El Instituto de Biotecnologia de Leodn
(INBIOTEC) es un Centro Tecnoldgico que
surgio en Leon en 1991 para promocio-
nar las actividades de investigacion, con-
trol de calidad y desarrollo tecnoldgico de
interés para las entidades vinculadas a la
biotecnologia con las que colabora. INBIO-
TEC inici6 su andadura bajo la direccion
del Prof. Juan Francisco Martin, catedra-
tico de Microbiologia de la Universidad de
Leon (ULE), quien, tras su jubilacion, cedid
el testigo en 2011 al Prof. Elias F. Rodri-
guez Ferri (Catedratico de Sanidad Animal
de la ULE) en la direccion gerente y al Prof.
Rafael Balafia Fouce (Catedratico de Toxi-
cologia de la ULE) en la direccion cientifica.
Posteriormente, en 2016, la direccion del
Instituto recayo en el Dr. Carlos Barreiro
(Investigador de INBIOTEC).

El Instituto de Toxicologia de Castillay Leon
(INTOXCAL) naci6 en 1995, estrechamente
ligado a la actividad industrial de Ledn vy al
mundo de la ciencia. En el afio 2010, se
uni6 a INBIOTEC para crear juntos un centro
de referencia tecnologica en Ledn, donde,
actualmente, constituye el area de Analitica
de INBIOTEC.

Tradicionalmente, INBIOTEC se ha dedicado
al estudio de todos los aspectos relacionados
con la obtencion de metabolitos microbianos
de interés industrial en el area farmacéuti-
ca, agroalimentaria o medioambiental. Esto
incluye la seleccion de cepas productoras, la
mejora de condiciones de cultivo, el estudio
de la regulacion metabdlica, analisis 6micos,
el escalado a nivel semi-industrial y la puri-
ficacion de los compuestos de interés. Asi,
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su participacion en contratos directos con
empresas, 10s servicios analiticos a terceros
y el desarrollo de proyectos competitivos a
nivel europeo, nacional y regional utilizando
hongos, levaduras y bacterias, principalmen-
te actinobacterias, le han permitido solicitar
mas de 15 patentes y realizar mas de 400
publicaciones cientificas en sus 25 afios de
existencia.

Algunas de las principales lineas de inves-
tigacion se detallan a continuacion:
PRODUCCION DE ESTEROIDES
MEDIANTE MICOBACTERIAS

Los compuestos esteroideos de uso clini-
co presentan 300 formulaciones y generan
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Andlisis de microorganismos degradadores de madera

unos beneficios anuales superiores a los
6000 millones de ddlares. Sin embargo,
tras mas de 40 afios de bioconversiones
microbianas siguen existiendo problemas
en la produccion de esteroides de origen
microbiano: i) baja solubilidad de los pre-
cursores; ii) inhibicion por producto final;
iii) produccion de esteroides no deseados.
INBIOTEC, en colaboracion con Gadea
Biopharma (AMRI), estd abordando varios
de estos problemas ayudado por técnicas
Omicas, lo que ha facilitado el descubri-
miento de dianas génicas que incrementan
la produccion de los esteroides deseados,
la eliminacion de productos colaterales y el
aumento de la resistencia frente a los pro-
ductos finales.

CORYNEBACTERIUM GLUTAMICUM:
MAS QUE AMINOACIDOS

El estudio de diferentes aspectos de las
coringbacterias es una de las lineas mas
tradicionales y consolidadas del Instituto,
ademas de una de las mds internacionales.
Asi, varios proyectos europeos centrados
en la regulacion del metabolismo, la obten-
cion de nuevos aminodcidos (valina, aspar-
tico), vitaminas (acido pantoténico), aminas
biogénicas (cadaverina), acidos dicarboxi-
licos (malico, succinico), seleccion de bio-
tipos o la solucién de las inhomogeneida-
des producidas en grandes fermentadores
han sido desarrollados por el personal de
INBIOTEC.

METABOLITOS SECUNDARIOS DE
ORIGEN FUNGICO

Una de las lineas de investigacion que se
ha mantenido activa desde los comienzos de
INBIOTEC esté relacionada con el estudio,
en hongos filamentosos (Penicillium chry-
sogenum, Acremonium chrysogenum), de
los genes que participan en la biosintesis,
regulacion y transporte tanto de antibi6ticos
beta-lactamicos (penicilina y cefalosporina),
como de sus intermediarios. Recientemente,
este grupo se ha centrado en la caracteri-
zacion mediante técnicas 6micas del incre-
mento de los titulos de penicilina en cepas
de alta produccion. Los resultados obteni-
dos por “ingenieria reversa” permiten crear
microorganismos a la carta, mediante inge-
nieria genética, modificados Unicamente en
aspectos relacionados con la productividad.
Asimismo, desde hace unos afos, en INBIO-
TEC se estd llevando a cabo la caracterizacion
molecular de la ruta de biosintesis de diver-
sas micotoxinas, tales como la roquefortina,
la meleagrina o la toxina PR.

BIOSINTESIS Y REGULACION DE
LA PRODUCCION DE METABOLITOS
SECUNDARIOS DE STREPTOMYCES

La biosintesis y regulacion de metabolitos
secundarios producidos por cepas de Strep-
tomyces (cefamicina C; acido clavulanico;
pimaricina; avermectina; tacrolimus) es una
de las lineas clasicas del Instituto. Asi, gracias
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a las técnicas de transcriptomica y proteémi-
ca combinadas con ensayos de union protei-
na-ADN y analisis bioinformatico, se ha com-
pletado el modelo de la regulacion por fosfato
dependiente de PhoP en S. coglicolor, el cual
se ha ido extendiendo a otras especies de
interés industrial. Las Ultimas investigaciones
se centran en la deteccion de ARN pequefnos
implicados en la regulacion por fosfato y del
metabolismo secundario. Por otra parte, la
activacion de agrupaciones génicas cripticas y
el incremento de la produccion de metabolitos
de interés industrial en Streptomyces tsuku-
baensis es una fuerte apuesta del centro, que
comenzo por la secuenciacion de su genoma.
Actualmente, el objetivo es mejorar la produc-
cion del inmunosupresor tacrolimus, mediante
la modificacion de su ruta de biosintesis, y
conseguir cepas productoras de analogos con
distintas actividades farmacoldgicas.

PRODUCCION DE CAROTENOIDES

INBIOTEC se ha ocupado de mejorar la
produccion del carotenoide astaxantina con
el hongo levaduriforme Xanthophyllomyces
dendrorhous. Este es el principal carote-
noide usado a nivel mundial en acuicultura,
farmacia y nutracéutica. Asi, INBIOTEC ha
llevado a cabo estudios sobre la biosintesis
de astaxantina con el fin de obtener cepas
sobreproductoras de este compuesto, mejo-
rando los medios de cultivo y los parametros
fisicos-quimicos de la fermentacion.

TECNICAS OMICAS

Para analizar la expresion génica en dife-
rentes rutas biosintéticas de interés industrial,
INBIOTEC ha venido desarrollando estudios
en genomica, transcriptdmica y protedmica,
tanto como Servicio a terceros como para su
propia investigacion o en colaboracion con
otros grupos. Asi, mediante el ensamblaje de
lecturas de secuenciacion, la anotacion fun-
cional de genes y la comparacion con otros
genomas relacionados, se han publicado los
genomas de P, chrysogenum, Mycobacterium
neoaurumy S. tsukubaensis. Bajo la modali-
dad RNA-seq se realizan andlisis transcriptd-
micos (organizacion de transcritos, inicios de
transcripcion) que han revelado un elevado
nuimero de ARN de pequefio tamafio, de entre
50-300 nt, en genomas de actinobacterias.
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Alternativamente, los microarrays se utilizan
para estudios de expresion diferencial en
series temporales o de comparacion entre
condiciones para eucariotas superiores
(ratdn) y procariotas (Streptomyces, C. glu-
tamicum).

El andlisis protedmico diferencial median-
te electroforesis bidimensional (2D-DIGE)
acoplado a técnicas de espectrometria de
masas ha sido utilizado en INBIOTEC para
el estudio de diferentes sub-proteomas en
hongos (Penicillium, Aspergillus, Diplodia),
eucariotas superiores (ovejas) y bacterias
(Streptomyces, C. glutamicum), permitiendo
en algunos casos hacer ingenieria inversa de
cepas de alta produccion o mostrar proce-
samientos post-transcripcionales no detec-
tables mediante otras dmicas.

ANALISIS TOXICOLOGICOS
Y SEGURIDAD BIOLOGICA DE
COMPUESTOS

En el drea de Analitica se realizan actividades
con una doble vertiente: por un lado, soporte en
proyectos de investigacion propios, y por otro,
de servicio a empresas. Dicho soporte incluye
el desarrollo y validacion de métodos analiti-
€0S, ensayos de seguridad, inmunogenicidad
y potencia en vacunas, ensayos de estimula-
cion de la inmunidad inespecifica, estudios de
residuos de medicamentos en tejidos, estudios
de ecotoxicidad, etc. Asimismo, se han desa-
rrollado modelos in vivo (modelos animales) e
in vitro (cultivos celulares) como complemento
a la investigacion en microbiologia y biologia
molecular, para evaluar la eficacia y seguri-
dad de tratamientos farmacoldgicos, nuevos
alimentos o nuevos compuestos para la pro-
teccion medioambiental.

NUEVAS LiNEAS DE INVESTIGACION

INBIOTEC se ha adaptado a las nuevas
tendencias en Biotecnologia: biorrefineria,
biocontrol, seguridad alimentaria. Dentro del
concepto de biorrefineria se trabaja en el
descubrimiento y caracterizacion de enzimas
flngicas con actividad feruloil esterasa o el
desarrollo de procesos para el aprovecha-
miento de la paja de maiz con actinobacte-
rias. En biocontrol, INBIOTEC ha participado
en la busqueda de nuevos recubrimientos

para combatir la corrosion metdlica; en la
obtencion de pesticidas de origen bioldgico;
en la proteccion de la madera para evitar su
degradacion, tanto “viva” (biocontrol de enfer-
medades), como “muerta” (protegiendo la
madera presente en estructuras). Finalmen-
te, INBIOTEC, dentro de las nuevas areas de
expansion, también participa activamente en
proyectos con empresas relacionados con la
caracterizacion, a nivel de seguridad y efica-
cia, de ingredientes destinados a formar parte
de alimentos, asi como con la evaluacion de
la funcionalidad de bacterias acido-lacticas
en su papel como probidticos.
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