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Componentes del grupo de investigacion en noviembre de
2018. De izquierda a derecha: Junhuan Yang (doctoranda
visitante), Ghizlane Tahiri (méster), José Tomés Canovas
Marquez (doctorando), Carlos Lax Molina (doctorando),
Sergio Lopez Garcia (post-doc), Maribel Navarro Mendoza
(doctoranda), Victoriano Garre (IP), Laura Murcia Flores
(Profesora Asociada), Francisco E. Nicolas Molina (Ramén
y Cajal), Carlos Pérez Arques (doctorando), Pablo Martinez
Garcfa (doctorando), José Antonio Pérez Ruiz (doctorando),
Eusebio Navarro Ros (Profesor Contratado Doctor) y
Macario Osorio Concepcion (Post-doc CONACYT)

Nuestro grupo, Genomica y Biotecnologia
Molecular de Hongos (https://www.um.es/
mucorgen/, https://www.facebook.com/
mucorgen/, @mucorgen), esta dirigido por
Francisco E. Nicolas, Eusebio Navarro y
Victoriano Garre, contando en la actualidad
con un total de 13 miembros, en los que
se incluyen 6 estudiantes de doctorado, 2
estudiantes de master y 2 contratados post-
doctorales. Nuestras investigaciones tienen
como objetivo la caracterizacion de los
mecanismos de regulacion de la expresion
génica y su evolucion en hongos poco evolu-
cionados (hongos basales), que han sido, en
términos generales, poco estudiados debido
a las dificultades para manipular su genoma.
Para ello, de la mano de los fundadores del
grupo, los profesores Rosa M. Ruiz Vazquez
y Santiago Torres Martinez, se selecciond
a Mucor circinelloides (en adelante Mucor)
como modelo de estudio, basandose en los
trabajos pioneros de la profesora M. Isabel
Gonzalez Roncero que establecieron un
procedimiento de transformacion genética
en este hongo. Esta tecnologia, y su per-
feccionamiento posterior por nuestro grupo
(Gutiérrez et al. 2011; Nicolds et al. 2018),
esta permitiendo tratar de responder pre-
guntas clave de la biologia de los hongos
basales, lo que recuerda una de las frases
del gran cientifico Sidney Brenner: “Progress
in science depends on new techniques, new
discoveries and new ideas, probably in that
order”.

Aunque nuestro interés en Mucor es muy
amplio, es evidente que solo podemos afron-
tar el estudio de unos pocos aspectos concre-
tos, entre los que destacan: la regulacion de la
expresion génica por RNAs no codificantes de
pequefo tamafo (SRNAs) y por metilacion de
las adeninas del DNA; los centromeros de
Mucory el papel del mecanismo de silen-
ciamiento génico (RNAI) en su estructura y
evolucion; y los mecanismos moleculares que
le permiten a los hongos Mucorales, grupo
al que pertenece Mucor, causar la infeccion
fatal conocida como Mucormicosis. Una de las
aportaciones recientes mas importante de las
investigaciones del grupo ha sido la diseccion
genética de los mecanismos de silenciamien-
to génico, que ha llevado al descubrimiento
de que, ademds de proteger el genoma de
material genético exdgeno, regulan la expre-
sién de varios procesos fundamentales del
hongo, como la esporulacion asexual o el
cruzamiento sexual. El grado de sofisticacion
alcanzado por la regulacion dependiente de
RNAi en Mucor, a través de la generacion
de varios mecanismos de silenciamiento
génico con funciones especializadas en la
fisiologia y el desarrollo (Torres-Martinez and
Ruiz-Vazquez 2017), supera lo observado en
otros hongos considerados mas evoluciona-
dos (superiores) pertenecientes a los phyla
Ascomycota y Basidiomycota, sugiriendo que
los mecanismos de silenciamiento génico han
evolucionado de forma distinta en hongos
basales y superiores.
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El descubrimiento de que uno de los meca-
nismos de silenciamiento génico (Calo et al.
2014) esta implicado en la generacion de
epimutantes resistentes a antifingicos ha lle-
vado al grupo a interesarse por 10s procesos
moleculares implicados en la mucormicosis.
Esta es una infeccion poco frecuente, pero
cuya incidencia esta aumentando en los Ulti-
mos afos, presentando una mortalidad del
50-90 % en el caso de infecciones disemina-
das. La alta mortalidad se explica en parte por
la elevada resistencia de los hongos Muco-
rales a la mayoria de los antifingicos utiliza-
dos en clinica. Nuestro grupo esta siguiendo
distintas aproximaciones experimentales para
la identificacion de los mecanismos molecu-
lares que permiten a un hongo saprofito,
como Mucor, cambiar su fisiologia y producir
una infeccion superando las barreras tanto
pasivas como activas presentes en el hospe-
dador. Asi, se ha desarrollado una estrategia
de gendmica funcional basada en el mecanis-
mo de RNAI que ha permitido identificar dos
genes implicados en la infeccion (Trieu et al.
2017), se ha establecido un modelo de infec-
cion de pez cebra (Lopez-Mufioz et al. 2018),
se han identificado genes implicados en la
captacion de hierro (Navarro-Mendoza et al.
2018), un proceso esencial en el proceso de
infeccion, y se ha caracterizado la respuesta
transcriptomica del hongo a la fagocitosis por
macréfagos, con la identificacion de genes,
incluyendo factores transcripcionales, que
son necesarios para sobrevivir a la fagoci-
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tosis y producir la infeccion (Pérez-Arques et
al. 2019). Sorprendentemente, un porcenta-
je importante de los genes implicados en el
proceso de infeccion estan regulados por uno
de los mecanismos de silenciamiento génico
presentes en Mucor, denominado no candni-
co. Este mecanismo presenta caracteristicas
muy distintas a los mecanismos mas exten-
dido en la naturaleza, entre las que destacan
la ausencia de la participacion de proteinas
Dicer y Argonauta (Calo et al. 2017; Trieu et
al. 2015). Las particularidades de este meca-
nismo han hecho que nuestro grupo dedique
un gran esfuerzo a su caracterizacion, en
concreto la proteina R3B2, una proteina con
similitud a las RNasas lll de bacterias y que
cumple funciones equivalentes a las proteinas
Dicer en los mecanismos candnicos. El hecho
de que esta proteina esté presente solo en
Mucorales la convierte en una posible diana
para el control de la mucormicosis.

El mecanismo de silenciamiento génico de
Mucor también esta implicado en el control
de la expresion de los retrotransposones
localizados en los centromeros del hongo. En
esta linea de investigacion se han identificado
y caracterizado los centromeros de Mucor,
siendo esta la primera descripcion de estos
elementos claves en el funcionamiento de los
cromosomas en hongos basales. Estos cen-
trémeros presentan una estructura no encon-
trada previamente, que incluye una secuencia
especifica que podria ser reconocida por una
proteina desconocida, determinando de esta
forma que estas regiones se comporten como
centromeros.

Por tltimo, nuestro grupo esta tratando de
desentrafiar la funcion de la metilacion de
adeninas en el DNA en la regulacion de la
expresion génica. Esta modificacion epige-
nética esta presente desde bacterias hasta
humanos, siendo su abundancia muy baja en

eucariotas, excepto en hongos basales, don-
de se ha encontrado una correlacion positi-
va entre metilacion de la region promotora
y expresion génica. Nuestro grupo lidera un
proyecto del Joint Genome Institute (JGI) del
Departamento de Energia de Estados Unidos
para determinar la funcion de esta modifica-
cion en la regulacion de la expresion génica
en este grupo de hongos (https://jgi.doe.
gov/our-projects/csp-plans/approved-propo-
sals-fy18/). Aparte de su interés basico, esta
modificacion podria ser diana para el desa-
rrollo de farmacos que controlasen de forma
eficaz a los hongos Mucorales y, por tanto,
pudieran ser utilizados de forma selectiva y
especifica para combatir la mucormicosis.

La importancia a nivel mundial del grupo
en aspectos relacionados con Mucor ha pro-
piciado que mantenga un ndmero importan-
te de colaboraciones con grupos nacionales
e internacionales. Entre estos destacan los
grupos de Joseph Heitman (Duke University,
EE. UU.), Sebastian Falk (University of Vien-
na, Austria), Victor Meza Carmen (Universi-
dad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo,
México), Yuanda Song (Shandong University
of Technology, China), Kaustuv Sanyal (Jawa-
harlal Nehru Centre for Advanced Scientific
Research, Bangalore, India), Xavier Capilla y
Josep Guarro (Universitat Rovira i Virgili), Ulri-
ke Binder and Michaela Lackner (University
of Innsbruck, Austria), Kerstin Voigt (Leibniz
Institute for Natural Product and Infection
Biology, Jena, Alemania), Tamas Papp (Uni-
versity of Szeged, Hungria) y Luis Corrochano
(Universidad de Sevilla).
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