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Modelos experimentales 
en enfermedades infecciosas

Ángel Domínguez Olavarri
Departamento de Microbiología y Genética. Universidad de Salamanca

El grupo de investigación «Modelos experimentales en 
enfermedades infecciosas» reconocido como grupo de Inves-
tigación por la Universidad de Salamanca bajo la dirección del 
Prof. Ángel Domínguez está estructurado en tres subunidades:

La dirigida por el Prof. Luis Fernández-Lago «Mecanis-
mos de virulencia de Brucella sp. e Inmunidad frente a 
la Infección» estudia, al tratarse Brucella de un microor-
ganismo parásito extracelular e intracelular facultativo, los 
distintos factores celulares implicados en la penetración de 
la bacteria en macrófagos y células dendríticas, con el fi n 
de establecer nuevas estrategias encaminadas a controlar la 
penetración en el interior de estas células y evitar, en con-
secuencia, la cronifi cación de la infección. En la actualidad 
estamos analizando la participación de las balsas lipídicas 

(lipid rafts) y de la fosfatidilinositol quinasa de la clase III 
en estos procesos. Además, nuestro grupo de investiga-
ción también se encuentra trabajando en determinar el 
papel de distintas citoquinas, como la interleucina 12/23 
(IL-12/23), IL-18, IL-10, Il-17, Interferón-gamma, Factor 
de Necrosis Tumoral-alfa, además de los linfocitos T-regu-
ladores y T-supresores, a lo largo del proceso infeccioso, 
como estrategia encaminada a conocer más exactamente 
las interacciones entre la inmunidad innata y adquirida en 
la brucelosis. Estos estudios pueden en un futuro incidir en 
el desarrollo de vacunas más efi caces frente a la infección. 

La dirigida por el Prof. Altino Choupina estudia la 
enfermedad conocida como «Tinta del Castaño». En 
Europa (Portugal, España y Francia) el cultivo del casta-

Nuestro colaborador en el 
Instituto Politécnico de Bragança 
en Portugal, Altino Choupina.
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ño, Castanea sativa Mill. es extremadamente importante. 
El mayor porcentaje de pérdida de la producción se debe 
a la enfermedad conocida como tinta del castaño, cuyo 
agente causante es el oomiceto, Phytophthora cinnamo-
mi. La mayor parte de nuestra investigación se centra en 
los genes que caracterizan aspectos importantes de la 
interacción entre P. cinnamomi-huésped, particularmente 
aquellos involucrados en los procesos de infección. Utili-
zamos técnicas genómicas. Nuestro grupo ya ha identifi ca-
do proteínas implicadas en la infección por P. cinnamomi 
i.e. una endo-1,3-beta-glucanasa y una exoglucanasa, res-
ponsable de la adherencia, la penetración y colonización 
de tejidos del huésped; así como una transglutaminasa 
que induce respuestas de defensa. En resumen, estamos 
secuenciando el genoma de P. cinnamomi y caracterizando 
su transcriptoma durante la infección de C. sativa, lo que 
nos permitirá la identifi cación de los factores molecula-
res (genes y proteínas) responsables de la enfermedad 
«tinta del castaño» y la identifi cación de inductores o 
represores de dichas moléculas con el fi n de desarrollar 
una estrategia científi ca adecuada para el tratamiento de 
la enfermedad.

Nuestra tercera línea de investigación «Candida albi-
cans y patogenia» se subdivide a su vez en dos. La pri-
mera «Glicosilación de proteínas en Candida albicans y 
su implicación en patogenia» está dirigida por la Prof. 
Mª Carmen López. Candida albicans se ha adaptado a vivir 
como comensal en la superfi cie de las mucosas del hombre. 
Sin embargo, tiene una prominente capacidad de invadir los 
tejidos cuando el hospedador presenta defectos naturales o 
adquiridos en su sistema inmunológico. Se han propuesto 

un conjunto de factores de virulencia que pueden contribuir 
a este proceso entre los que se encuentran la secreción de 
enzimas hidrolíticas, la capacidad de llevar a cabo la transi-
ción morfológica (levadura-hifa), la variabilidad antigénica, 
la capacidad de cambio entre diferentes fenotipos celulares 
y la adhesión a sustratos inertes y biológicos. La parte 
más externa de la célula, la pared, interviene en el primer 
contacto físico entre el hongo y el huésped, por lo que es 
una estructura muy importante a considerar en la patogenia 
de C. albicans. Contiene manoproteínas de alto peso mole-
cular que contribuyen al 30-40% del peso seco de la pared 
celular. Variaciones en la glicosilación pueden afectar a la 
conformación de estas proteínas y a la abundancia relativa 
de las estructuras fi brilares en que se organizan algunas, 
llevando a cambios de hidrofobicidad y en la exposición de 
antígenos en la superfi cie celular que pueden afectar a la 
virulencia. Estamos construyendo mutantes defectivos en 
distintas etapas del proceso de glicosilación de proteínas 
(cepas delecionadas en los genes CaALG3, y en ortólogos 
de MNT4 y MNN1 de Saccharomyces cerevisiae) y analizando 
los efectos sobre virulencia y morfogénesis, así como los 
cambios globales a nivel de transcriptoma y proteoma que 
tienen lugar en ellos. 

La línea «Histona acetiltranferasas en Candida albi-
cans, efecto sobre dimorfi smo y virulencia. Una aproxi-
mación Post-Genómica» está dirigida por el Prof. Ángel 

Fig. 2. Clustering de datos transcriptómicos 
obtenidos en mutantes de modifi cación de histonas 
en Candida albicans.

Fig. 1. Diversas morfologías coloniales de Candida 
albicans.
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Domínguez. Un importante mecanismo de regulación de la 
expresión génica es la acetilación reversible de histonas de 
los nucleosomas. Las actividades de dos clases de enzimas 
competitivas, las acetil-transferasas (HATs) y las desace-
tilasas de histonas (HDACs), dan como resultado patrones 
específi cos celulares de expresión génica. Hat1p es el úni-
co ejemplo conocido de acetiltranferasas de histonas del 
tipo B. Las histonas acetiltranferasas del tipo B se distin-
guen por su especifi cidad de substrato y su localización 
subcelular. La enzima acetila específi camente la lisina 12 
y, en un grado menor, la lisina 5 de la histona H4 libre (no 
unida a cromatina). El complejo se aísla habitualmente en 
la fracción citosólica y se piensa que está implicado en el 
ensamblaje de la cromatina. En Saccharomyces cerevisiae 
los complejos HAT-B contienen también la proteína Hat2p 
que parece estimular la actividad catalítica de Hat1p. 
Varios autores han detectado complejos HAT en el núcleo 
y, en nuestra anotación del genoma de Candida, no hemos 
sido capaces de detectar un ortólogo de la proteína Hif1p. 
Estamos trabajando en la localización celular de las pro-
teínas Hat1p y Hat2p, en el transcriptoma de los mutantes 
nulos simples y del mutante doble hat1∆ hat2∆ durante la 
transición levadura-hifa y durante el cambio morfológico. 
Finalmente tratamos de analizar la función de la proteína 
Hat1p humana en levaduras.
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