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La Unidad de Micologia se encuentra ubi-
cada en la Facultad de Medicina y Ciencias de
la Salud de la Universitat Rovira i Virgili (Reus
— Tarragona), siendo su lider y fundador el
Prof. Dr. Josep Guarro Artigas. La integran un
grupo de cientificos, mayoritariamente micro-
bidlogos, quienes llevan trabajando juntos
desde hace varias décadas con el objetivo pri-
mordial de incrementar el conocimiento sobre
la biodiversidad microbiana, particularmente
de los hongos microscopicos, y también foca-
lizados en cémo estos pueden actuar como
patdgenos oportunistas para el hombre. Dada
la trayectoria cientifica de nuestro grupo de
investigacion podemos definir como campos
de investigacion prioritarios, la Diversidad
Fungica y la Micologia Médica.

DIVERSIDAD FUNGICA

Nuestro grupo tiene una experiencia de mas
de tres décadas en el estudio de los hongos
microscopicos. La contribucion al conocimien-
to de la biodiversidad fungica se ha plasmado
en la publicacion de mas de 600 articulos en
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revistas nacionales e internacionales, situadas
mayoritariamente en el primer cuartil de nues-
tra area de conocimiento. Nuestra investiga-
cion se basaba inicialmente en la realizacion
de estudios fenotipicos comparativos entre
los aislados problema y las cepas tipo o de
referencia de las especies morfoldgicamente
relacionadas. Sin embargo, mas recientemen-
te nuestro equipo ha incorporado el uso de
técnicas moleculares en dichos estudios de
diversidad fungica. El anlisis de las secuen-
cias nucleotidicas de diferentes genes no
solo ha puesto en evidencia la extraordina-
ria diversidad de hongos microscopicos y su
relacion con los diferentes tipos de sustratos,
sino que también revela que hongos morfold-
gicamente indistinguibles pueden pertenecer
a grupos taxondmicos evolutivamente muy
alejados. Esta situacion a menudo conduce
a la reevaluacion de las especies antes pro-
puestas, o a redefinir la estructura taxonomi-
ca de géneros o taxones de rango superior
(familias, 6rdenes o clases), e incluso detectar
nuevos linajes en el reino de los hongos. De
hecho, los hongos, a nivel de su biodiversidad
terrestre, son uno de los grupos eucarioticos
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menos investigados, con menos de 150,000
especies descritas respecto a las mas de 1.5
millones estimadas. Por lo tanto, nuestro prin-
cipal objetivo es detectar, aislar y caracterizar
hongos filamentosos microscopicos de areas
geograficas poco estudiadas (por ejemplo
alta montaria, desiertos, etc.) o de sustratos
poco usuales (estiércol, sedimentos fluviales
y marinos, alimentos con baja a,, etc.), ya
que en ellos seguramente habitan hongos
de interés clinico y biotecnoldgico. Los obje-
tivos especificos para su consecucion son: 1)
detectar mediante la secuenciacion masiva la
mayor diversidad posible de hongos a partir
de muestras poco exploradas; 2) desarrollar
y combinar técnicas de aislamiento y cultivo
que permitan detectar e identificar la mayor
biodiversidad fungica posible; 3) caracterizar
exhaustivamente mediante un estudio polifa-
sico los nuevos taxones; 4) estudiar, cuando
sea posible, el genoma de las especies en
conflicto, para delimitar su posicion taxond-
mica; y B) depositar las secuencias de genes y
genomas de las especies bien caracterizadas
en las diferentes bases de datos de renombre
internacional.
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En todos los estudios referidos se obtienen
una gran cantidad de cepas flngicas, las cua-
les son depositadas en diferentes colecciones
de cultivos para que las mismas se preserven
y estén disponibles para la comunidad cien-
tifica con la finalidad que se puedan utilizar
para su estudio en diferentes campos de la
ciencia.

MICOLOGIA MEDICA

Parte de nuestro grupo centra su actividad
en el estudio de los hongos patdgenos huma-
nos, especialmente en aquel grupo conocido
bajo la denominacion de “oportunistas”. De
hecho, esta linea de investigacion principal
se puede dividir en dos lineas secundarias:
a) caracterizacion e identificacion de hongos
patdgenos, y b) patogénesis y terapia expe-
rimental.

a. Caracterizacion e identificacion
de hongos patégenos

Debido a nuestra amplia experiencia en
estudios de biodiversidad fungica, nuestro
laboratorio se ha convertido en un centro de
referencia a nivel mundial en la identificacion
de hongos “raros” y aquellos con dificultades
para crecer y/o esporular en los medios de
cultivo empleados en la rutina de los laborato-
rios clinicos. Continuamente recibimos cepas
de origen hospitalario de todo el mundo para
su caracterizacion e identificacion, lo que nos
brinda la oportunidad de trabajar con espe-
cialistas de diferentes centros de relevancia
internacional, tales como el Instituto Pasteur
(Francia), el Laboratorio de Pruebas de Hon-
gos de la Universidad de Texas o el Centro
para el Control de Enfermedades (ambos de
los Estados Unidos de Norteamérica). Todas
estas colaboraciones nos dan la oportunidad
de conocer un diverso grupo de hongos que
requieren de estudios exhaustivos, debido,
por ejemplo, a su impacto en la poblacion
inmunocomprometida. Por lo tanto, ade-
mas de las tareas de identificacion de todas
las cepas de origen clinico que recibimos,
actualmente nuestro grupo se centra pre-
ferentemente en el estudio de los hongos
mucorales y diferentes géneros de ascomi-
cetos poco conocidos en la clinica, como
los hongos acremonium-/ike, 0 10s géneros
Alternariay Cladosporium. Por lo tanto, nues-

tros objetivos son: 1) determinar a través del
andlisis (MLST) el espectro de especies de
los grupos mencionados anteriormente en el
contexto clinico; y 2) caracterizar fenotipica
y genéticamente estas especies para facilitar
su identificacion, y realizar estudios sobre
patogenicidad, virulencia entre otros.

Ademas, nos planteamos publicar la ter-
cera edicion del “Atfas of Clinical Fungr”, una
publicacion realizada con el Prof. de Hoog
de los Paises Bajos. Desde su publicacion
en 1995, se ha convertido en un libro de
referencia en micologia médica, con mas de
2,500 citas y utilizado en hospitales y centros
de diagnostico de todo el mundo.

b. Estrategias terapéuticas

Se estima que la mortalidad global asocia-
da a las infecciones por hongos asciende a
1,5 millones por afo, aun con la aplicacion
de tratamiento. Las causas de este alto fraca-
S0 terapéutico son multifactoriales, entre las
que podemos considerar: i) las enfermeda-
des concomitantes en pacientes que mues-
tran infecciones por hongos; ii) las limitadas
opciones terapéuticas; y iii) el deficiente cono-
cimiento de los mecanismos responsables de
su virulencia y de su resistencia a farmacos
de uso clinico. El conocimiento de estos pun-
tos es clave para avanzar en la obtencion del
éxito terapéutico. Nuestros objetivos en este
campo son desarrollar nuevas opciones tera-
péuticas contra las infecciones flngicas por
patdgenos oportunistas, enfocando nuestra
investigacion en el desarrollo de nuevos far-
macos y nuevas estrategias de tratamiento, el
refuerzo del sistema inmunoldgico y la identi-
ficacion de factores de virulencia asi como de
nuevas dianas farmacoldgicas.

Nuevos compuestos. En colaboracion con
otros centros Nacionales e Internacionales
de investigacion y empresas biotecnoldgi-
cas, hemos avanzado significativamente en
el desarrollo de nuevos farmacos y en la eva-
luacion de su eficacia contra la aspergilosis
pulmonar e invasora. Recientemente, hemos
demostrado la eficacia de tres nuevas formu-
laciones de anfotericina B (AMB), basadas en
nanoparticulas de quitosano, poliagregados
de desoxicolato de sodio-AMB y una tercera
formulacion confidencial. En el futuro, planea-
mos optimizar el tratamiento (dosis, régimen
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y espectro) de estas nuevas formulaciones.
También esperamos iniciar ensayos clinicos
con una nueva familia de compuestos (llama-
da serie F9) desarrollada en colaboracion con
la compafiia de biotecnologia F2G Ltd.

Regulacion del sistema inmune. En nuestros
estudios previos ya habiamos informado sobre
los beneficios de la combinacion de diferen-
tes antifiingicos con citoquinas (gIFN y CSF)
en el tratamiento de infecciones causadas
por hongos multirresistentes. Recientemente,
hemos demostrado el efecto inmunoregulador
del extracto natural AHCC, obtenido a partir de
Lentinula sp., y como su administracion junto
a farmacos antifingicos mejora el éxito tera-
péutico frente la aspergilosis. Con este pre-
cedente, planeamos estudiar en profundidad
los mecanismos involucrados en el incremento
de dicha eficacia, asi como ampliar nuestros
hallazgos a otras infecciones fungicas, tales
como la candidiasis, la esporotricosis o la
mucormicosis. En colaboracion con el Hospital
Nifio Jesus (Madrid) hemos realizado estudios
preliminares no financiados que nos han per-
mitido comprobar como la infusion de células
natural-killer puede incrementar la eficacia de
farmacos antimicoticos en el tratamiento de la
aspergilosis invasora.

Resistencia antifingica. Nuestro grupo ha
estudiado la resistencia frente a los com-
puestos azolicos en especies emergentes de
Candidano-albicans y Aspergillus no-fumiga-
tus poniendo de manifiesto las diferencias y
similitudes en los mecanismos de resistencia
adquirida entre especies. Asimismo, hemos
contribuido a establecer puntos de corte
epidemioldgicos para C. glabrata, Sporothrix
spp., y la escedosporiosis con afectacion
del SNC. Nuestros objetivos futuros en este
ambito pasan por explorar los mecanismos
de resistencia en otras especies fungicas
que aun siendo poco frecuentes en clinica
son causa de elevada mortalidad entre los
pacientes. Ademas, mantendremos la investi-
gacion sobre nuevas estrategias contra infec-
ciones flungicas dificiles de tratar (como las
causadas por Trichoderma, Scedosporium,
Lomentospora, Trichosporon, Sporothrix o
Fusarium, entre otras) mediante monotera-
pia y terapia combinada (farmaco-farmaco o
farmaco-reguladores de la inmunidad).

Virulencia. Al presente no han sido iden-
tificados todos los factores de virulencia
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de los hongos implicados en patogenia. La
identificacion de tales factores y su papel
en la enfermedad mejorard el conocimiento
de los eventos infecciosos pudiendo facilitar
el desarrollo de farmacos mas especificos
y efectivos. En este sentido y mediante la
comparativa de genomas completos hemos
identificado una proteina responsable de la
virulencia de Mucor circinelloides. La carac-
terizacion de dicha proteina, hasta ahora sin
caracterizar completamente, puede permitir-
NOS CONOCEr NUEVOS mecanismos patogénicos
y desarrollar nuevas aproximaciones terapéu-
ticas.

Un aspecto importante a resefiar de nues-
tro grupo es el de la externalizacion de los
conocimientos. Aparte de la labor docente
propia de nuestra Unidad en el contexto de
los diferentes Grados de la URV en los que
participa, nuestro grupo tiene una amplia
trayectoria en la imparticion de Cursos de
Postgrado, tanto a nivel nacional como inter-
nacional, sobre la identificacion de los princi-
pales grupos de hongos de interés en clinica,
veterinaria, industria agroalimentaria, etc.
Estos cursos son eminentemente practicos y
ponen a disposicion de los participantes un
amplio abanico de cultivos de cepas fungi-
cas de los diferentes grupos de interés en los
campos citados.
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