Hongos
productores de Micotoxinas

Covadonga Vazquez, M* Teresa Gonzalez-Jaén, Jéssica Gil-Serna, Maria Arias,
Alejandra Cruz, Rocio Garcia-Rubio y Belén Patino

Deparbamentos de Microbiologia lll y Genética. Universidad Complutense de Madrid

x\

kRl

as micotoxinas son metabolitos secundarios produci-

dos por hongos filamentosos que habitualmente se

encuentran contaminando gran variedad de productos
alimentarios. Cuando las condiciones son favorables para
su proliferacion, los hongos se desarrollan en los alimentos
y producen estos compuestos lo que supone un grave riesgo
para la seguridad alimentaria. En los paises desarrollados
no suelen producirse intoxicaciones agudas derivadas del
consumo de materias primas con altos niveles de micoto-
xinas. Sin embargo es frecuente su ingestion a niveles muy
bajos durante periodos de tiempo prolongado lo que lleva
a la aparicion de efectos cronicos que se manifiestan prin-
cipalmente por su accién a nivel de sistema inmunitario y
el desarrollo de distintos tipos de cancer (es6fago, higado
y rifién, entre otros). La Unién Europea ha desarrollado
una regulacion estricta al respecto, estableciendo niveles
maximos de las micotoxinas mas importantes permitidos en
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una gran variedad de productos para el consumo humano
incluyendo cereales y derivados, uvas y derivados, café,
frutos secos, especias, con especial atencion a los pro-
ductos infantiles (Reglamentos 1881/2006, 1126/2007,
105/2010, 165/2010).

La contaminacion de los productos con micotoxinas
supone, en consecuencia, elevadas pérdidas econémicas
cada afio tanto para el sector agricola como ganadero. Hasta
el momento, no se dispone de métodos efectivos para la
descontaminacion de los alimentos y los lotes detectados
que superan los limites marcados por la normativa tie-
nen que ser descartados. En algunos casos, los productos se
destinan a alimentacién animal lo que produce enfermedad
en el ganado disminuyendo su produccién tanto para carne
como para leche, afectando ademas a la reproduccion animal

El grupo de Micotoxinas de la Universidad Complutense
de Madrid lleva mas de quince afios centrado en el estudio
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Crecimiento de Aspergillus parasiticus tras 6 dias de incubacion en presencia de distintas concentraciones de extractos
vegetales. De izquierda a derecha: Control, 10 ppm, 100 ppm, 500 ppm, 1000 ppm.

de la biologia y la genética de los hongos productores de
micotoxinas y desarrollando métodos para la deteccién y
el control de estos compuestos en los alimentos. El equipo
esta compuesto por investigadoras de los departamentos
de Microbiologia III y Genética de la Facultad de Biologia y
dirigido por las Dras Covadonga Vazquez, Maria Teresa Gon-
zalez-Jaén y Belén Patifio. Este grupo ha contado siempre
con financiacién (2 proyectos Europeos, 7 nacionales, 7 de
la Comunidad de Madrid, 4 de la Universidad Complutense),
y varios contratos con empresas (Norel, S.A., Ministerio de
Defensa, estacion la Marafiosa). EL grupo tiene numerosas
colaboraciones con los principales grupos de micotoxinas y
hongos toxigenos espafoles y extranjeros de Universidades
y Centros de investigacion. Asimismo, la vertiente aplicada
de varios de nuestros estudios ha propiciado la colabora-
cién con instituciones, centros y empresas (MAGRAMA,
ITACYL, IFAPA, IRTA etc). En nuestro grupo se han dirigido
8 Tesis Doctorales en este campo, las mas recientes con
mencion europea y todos los Doctores que se han formado
en nuestro grupo contindan realizando tareas de investi-
gacion contratados en diferentes organismos: Edinburgh
Infectious Diseases, University of Edinburgh, University of
Bern, UCM, USDA (USA), Centro de Astrobiologia de Madrid,
Universidad Politécnica de Madrid y Museo de Ciencias
Naturales de Madrid, entre otros.

Las lineas de investigacion que desarrollamos se cen-
tran en varios aspectos:

1. Desarrollo de métodos rapidos para la deteccion
y cuantificacion de hongos toxigenos. La detec-
cién temprana de especies productoras de micoto-
xinas es imprescindible para evitar la contamina-
cion de los alimentos con micotoxinas. La presencia
de determinadas especies en las materias primas
puede llevarnos a proponer medidas de control mas
restrictivas para impedir que éstos sean capaces
de producir micotoxinas durante el procesado y el
almacenamiento de los productos. En el grupo de
Micotoxinas de la UCM hemos puesto a punto téc-
nicas sensibles de deteccion molecular basadas en
PCR para la deteccion e identificacion de las princi-
pales especies productoras de aflatoxinas (Aspergi-
llus flavus y A. parasiticus), ocratoxina A (OTA) (A.
niger, A. carbonarius, A. westerdijkiae, A. steynii'y
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A. ochraceus), fumonisinas (Fusarium proliferatum
y F. verticillioides) y tricotecenos (F. graminearum,
F. culmorum y F. equiseti). Ademas, hemos desa-
rrollado ensayos de PCR cuantitativa a tiempo real
que permitan no solo detectar las especies sino
también cuantificar los niveles de contaminacion
directamente en las matrices alimentarias.

2. Identificacion de los genes relacionados con la
biosintesis de toxinas y de factores ambientales
implicados en su regulacion. EL control genético
de la sintesis de las micotoxinas se ha empezado a
conocer recientemente en algunas especies. En este
aspecto nuestro grupo ha colaborado activamente
y ha desarrollado ensayos de deteccién y cuantifi-
cacion de su expresion, se ha comprobado que la
regulacion de la biosintesis de varias de las toxinas
se realiza basicamente a nivel transcripcional y se
han identificado factores ecofisiolégicos implicados
en la regulacién de su sintesis.

3. Efecto del cambio climatico sobre la capacidad
toxigena de las principales especies productoras
de micotoxinas. Los cambios en los patrones clima-
ticos estan siendo muy evidentes en los Gltimos afios.
El aumento de la temperatura y la humedad afecta de
manera muy significativa al crecimiento y la capacidad
de producir micotoxinas de los hongos por lo que es
muy importante conocer el comportamiento de las
distintas especies a estos cambios para poder predecir
cual sera el riesgo de contaminacion en los afios veni-

Lesion producida por Aspergillus westerdijkiae en
uvas contaminadas sélo con hongo (izquierda) o con hongo
y el agente de biocontrol Debaryomyces hansenii CYC 1244
(derecha).



Proliferacién de Aspergillus carbonarius en uvas
contaminadas artificialmente. En la foto se muestran uvas control
inoculadas sélo con hongo (derecha) o con hongo y 300 ppm de
extracto vegetal (izquierda).

deros. El conocimiento de factores ecofisiologicos

que determinan el margen donde se producen las

micotoxinas, nos permite predecir el comportamiento
de cepas en relacion con el cambio climético y cono-
cer el reemplazamiento de determinadas especies.

En nuestro laboratorio hemos estudiado las condi-

ciones marginales de crecimiento y produccion de

micotoxinas de A. flavus, A. parasiticus, A. steynii,

A. westerdijkiae, F. verticillioides, F. proliferatum y

f. graminearum entre otros.

4. Desarrollo de métodos de control alternativos
Evitar el desarrollo de los hongos en los produc-
tos se ha considerado siempre el método mas eficaz
para evitar la contaminacion por micotoxinas. Tra-
dicionalmente, para este propdsito se han utilizado
productos quimicos fungicidas tanto en el campo
como durante el almacenamiento de los alimentos.
Sin embargo, en los dltimos afios, se ha limitado
mucho el uso de estos compuestos ya que se ha
visto que ocasionan graves problemas para el medio
ambiente y la salud humana y se ha establecido
una normativa muy estricta con respecto a su uso
(Reglamentos 396,/2005 y 299/2008). Por tanto, el
desarrollo de métodos alternativos a estos fungici-
das es muy necesario y en nuestro grupo nos hemos
centrado en dos aspectos principales.

- Compuestos naturales como antifiingicos.
Hemos evaluado distintos compuestos antioxi-
dantes y extractos naturales de plantas sobre la
capacidad de crecer y producir micotoxinas en
distintas especies productoras de OTA y aflato-
xinas. Los resultados obtenidos han descartado
la utilizacion de antioxidantes como aditivos
alimentarios ya que Gnicamente son efectivos
a unas concentraciones muy altas no permitidas
por la normativa. Sin embargo, los extractos han
mostrado una interesante capacidad antifingica
y antimicotoxigena frente a las especies.

- Control biolégico. Desde hace décadas, el uso de
microorganismos antagdnicos ha demostrado ser

muy efectivo para el control de hongos toxigenos.
La investigacion desarrollada en nuestro grupo se
ha centrado en la seleccién de levaduras inocuas
como posibles agentes de control biolégico para
reducir el crecimiento y la produccion de micoto-
xinas en hongos aflatoxigenos y ocratoxigenos. En
este contexto, se han seleccionado dos cepas de
levaduras de las especies Debaryomyces hansenii
y Wickerhamomyces anomalus que han demostrado
ser efectivas ya que pueden afectar al crecimien-
to del hongo y reducen la concentracion de OTA
presente en el medio de cultivo.
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