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Las corinebacterias son microorganismos Gram positivos 
del grupo de las actinobacterias que están amplia-
mente distribuidos en la naturaleza y se localizan en 

aguas, suelos e incluso en piel y mucosas del hombre y 
animales. El grupo contiene tanto representantes no pató-
genos con interés industrial como patógenos, estando filo-
genéticamente relacionado con representantes de los géne-
ros Rhodococcus, Mycobacterium y Nocardia, entre otros, por 
presentar ácidos micólicos en su pared celular. La tubercu-
losis y la difteria son las principales enfermedades humanas 
causadas por actinobacterias (Mycobacterium tuberculosis 
y Corynebacterium diphtheriae, respectivamente), aunque 
en las últimas décadas algunos representantes del género 
Corynebacterium han sido descritos como patógenos emer-
gentes de enfermos intrahospitalarios que presentan cierto 
grado de inmunosupresión y/o sometidos a tratamientos 
crónicos. De esta forma se han identificado y descrito dece-
nas de representantes como C. aurimucosum, C. urealyti-
cum, C. atypicum, etc., causantes, en todos los casos, de 

patologías en humanos (Mateos et al, 2011). Sin embargo, 
las especies de corinebacterias no patógenas también han 
sido ampliamente analizadas y estudiadas debido a su gran 
importancia biotecnológica por la producción de metabo-
litos primarios (aminoácidos o nucleótidos), secundarios 
(antibióticos y compuestos antitumorales) o su implicación 
en la maduración de quesos, o en bioconversión de precur-
sores metabólicos. 

El grupo de investigación dirigido por los doctores José 
A. Gil y Luis M. Mateos, denominado «Biología Molecular de 
Corinebacterias» (http://microbio.unileon.es/wordpress), 
estudia diversos aspectos de la Biología Molecular de la 
corinebacteria Corynebacterium glutamicum, una actino-
bacteria que debe el epíteto de especie «glutamicum» a 
su capacidad para producir ácido glutámico. Durante los 
últimos quince años, el grupo ha centrado su investigación 
en: a) el estudio de los procesos de división celular en C. 
glutamicum, con objeto de usar esos conocimientos para 
el diseño de agentes antimicrobianos que controlen enfer-
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medades producidas por corinebacterias y micobacterias 
patógenas; b) el análisis de la resistencia a arsénico en 
C. glutamicum con el objetivo de conocer los sistemas des-
intoxicantes de metales y su efecto en el estrés celular, y la 
consecución de microorganismos capaces de ser utilizados 
como biocontenedores de metales pesados y aplicados en 
biorremediación. 

división celular

Hemos estudiado el proceso de división/elongación 
celular de C. glutamicum ya que posee una maquinaria de 
división «minimalista» cuando se compara con la maqui-
naria de Escherichia coli (Figura 1A), es decir, carece de 
muchas de las proteínas (FtsA, FtsL, FtsN, AmiC, MinCDE, 
ZipA, MreB…) que se consideran esenciales en la maqui-
naria de división celular de E. coli. Durante estos últimos 
años hemos estudiado el papel de la proteína DivIVA en el 
proceso de elongación celular (Letek et al, 2008; Valbuena 
et al, 2007), así como el papel de las serín-treonin-proteín 
quinasas en dicho proceso (Fiuza et al, 2008a y 2008b). 
Asimismo describimos la presencia de un filamento inter-
medio (RsmP) en C. glutamicum regulado por fosforilación 
e implicado en el mantenimiento de la morfología bacilar 
(Fiuza et al, 2010).

C. glutamicum muestra un modelo de crecimiento «raro» 
que le diferencia de los modelos clásicos de E. coli,  Bacillus 
subtilis o Streptococcus pneumoniae (Figura 1B). Los resul-
tados obtenidos con C. glutamicum nos permitirán diseñar 
compuestos que inhiban la división celular en organismos 
patógenos relacionados como C. diphtheriae o M. tubercu-
losis.

resistencia bacteriana a arsénico

La otra línea de investigación se ha basado en la interac-
ción arsénico-bacterias; el arsénico ha estado presente en la 
atmósfera desde la formación de la Tierra y los seres vivos 
han estado sometidos de forma continua a dicho agente, 
por lo que es bastante frecuente la presencia de sistemas 
de desintoxicación o resistencia a arsénico (Mateos et al, 
2006). C. glutamicum no es una excepción y presenta genes 
de resistencia a arsénico que se agrupan en dos operones 
ars, codificando cada uno de ellos para un regulador/repre-
sor (ArsR), una proteína arseniato reductasa (ArsC) y una 
arsenito permeasa (Acr3). En ausencia de arsenito (la forma 
reducida del arsénico inorgánico), el regulador ArsR está 
reprimiendo la expresión del resto de los genes; en su pre-
sencia, ArsR tiene mucha afinidad por arsenito y se libera del 
operador, permitiendo de esta forma la transcripción de los 
dos genes restantes (Villadangos et al, 2011). Las enzimas 
arseniato reductasas intracelulares reducen el arseniato a 
arsenito (este último es muy tóxico), el cual es rápidamente 
liberado al exterior de la célula por las arsenito permeasas 
transmembranales (Fu et al, 2009; Villadangos et al, 2012) 
(Figura 2). A partir de los análisis de los genes y las corres-
pondientes proteínas desintoxicantes, se obtuvieron clones 
mutantes y recombinantes de C. glutamicum capaces de acu-

mular hasta 30 veces más arsénico que la cepa silvestre y 
que podrían ser utilizados en procesos de biorremediación 
(Ordóñez et al, 2012; Villadangos et al, 2010). Igualmente 
se han utilizado algunas cepas mutantes de C. glutamicum 
para conseguir bioacumuladores específicos de alguna de las 
formas inorgánicas de arsénico, bien arsenito o arseniato 
(Villadangos et al, 2014).

Actualmente, el objetivo principal de la investigación 
está centrado en el estudio de los mecanismos diferenciales 
de defensa antioxidante que presentan las actinobacte-
rias, utilizando como modelos C. glutamicum y Rhodococcus 
equi (modelo intermedio entre C. glutamicum y M. tuber-
culosis). El sistema redox más ubicuo en las células es el 

Figura 1. A) Maquinaria de división minimalista de 
Corynebacterium glutamicum. B) Modelos de elongación/división 
en diferentes bacterias. (1 stage). Crecimiento a nivel del septo 
de división en bacterias cocoides que carecen de MreB como 
Streptococcus pneumoniae (2 stages). Crecimiento polar en 
bacterias bacilares que carecen de MreB como C. glutamicum o 
Mycobacterium tuberculosis. (3 stages) Crecimiento dirigido por 
MreB a lo largo de la pared lateral de B. subtilis o E. coli. El color 
amarillo muestra los sitios de síntesis de nuevo peptidoglucano 
y el color rojo muestra el sitio donde se inserta el nuevo 
peptidoglucano. (http://jcb.rupress.org/content/179/3/381.full)
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constituido por el sistema tiorredoxina (Trx)/tiorredoxina 
reductasa (TrxR), presente en procariotas y eucariotas y 
constituyendo una primera línea de defensa frente a la 
oxidación. Sin embargo, los procesos evolutivos han per-
mitido la aparición de otros sistemas redox alternativos 
que son de diferente naturaleza dependiendo del organismo 
de que se trate. Estos sistemas alternativos dependen de 
redoxinas específicas y de compuestos de bajo peso mole-
cular. Nuestro grupo de investigación ha sido pionero en la 
descripción de un nuevo sistema redox celular exclusivo de 
actinobacterias que incluye el pseudoazúcar de bajo peso 
molecular micotiol (MSH) y la redoxina correspondiente 
capaz de reconocer de forma específica MSH; esta redoxina 
se denominó micorredoxina (Mrx) (Ordóñez et al, 2009). 
La «aparición» de este buffer redox diferencial hace que el 
par MSH/Mrx y/o cualquiera de las proteínas que interac-
túan con MSH/Mrx (micotiolación) puedan constituir nue-
vas dianas antimicrobianas susceptibles de ser utilizadas 
de manera específica para este grupo de microorganismos 
(Van Laer et al, 2012; Van Laer et al, 2013). Los estudios 
basados en el grado de importancia y/o esencialidad de 
cada una de estas dianas constituyen en estos momentos 
el grueso de nuestra línea de investigación. 

Durante los últimos años nuestro grupo está colaborando 
con otros grupos de investigación que tienen intereses 
científicos comunes, y liderados por los investigadores: 
William Margolin (USA), Klas Flardh (Suecia), Virginie Molle 
(Francia), Richard Daniel (UK), Joris Messens (Bélgica), 
Joern Kalinowsky (Alemania), Barry P. Rosen (USA), Juan 
Ayala (Madrid) y Jose A. Ainsa (España).
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Figura 2. Modelo de resistencia a arsénico en C. glutamicum. 
(i) Entrada de arseniato [As(V)]; (ii) expresión constitutiva de 
la proteína ArsC1 y reducción de As(V) a arsenito [As(III)]; (iii) 
unión de As(III) a los reguladores (ArsR1/R2) y desrepresión del 
operón ars; (iv) transcripción de los genes que codifican para las 
arseniato reductasas (ArsC1/C2/C1'); (v) reducción de As(V) por 
reductasas ArsC1 y ArsC2 usando el sistema MSH/Mrx1 y (vi) 
liberación de As(III) formado en la célula a través de las arsenito 
permeasas Acr3-1/2. (Villadangos et al, 2011).


