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Los modelos biolégicos en investigacién
son esenciales para la simplificacion de los
problemas complejos, el establecimiento
de analogias y la experimentacién en el
laboratorio. Nuestro grupo de investiga-
cion lleva décadas empleando la levadura
Saccharomyces cerevisiae como modelo
para el estudio de la sefializacion intrace-
lular. Esto es posible fundamentalmente
porque compartimos un 30% del genoma
con este organismo, lo que determina que
existan muchas analogias entre nuestras
células y las de la levadura y sustenta su
aplicabilidad como organismo modelo. La
levadura ha sido esencial en el descubri-

miento de numerosos mecanismos que
regulan el ciclo celular, el trafico vesicular
o la autofagia. Su genoma esta totalmente
secuenciado y anotado, es de facil cultivo
y rapido crecimiento, y existen innumera-
bles herramientas para su manipulacion
genética, lo que facilita su uso en inves-
tigacion.

Los origenes de nuestro grupo se
remontan a la década de los 90 en la cual
el descubrimiento de un gen capaz de
complementar la lisis celular que sufria
el mutante litico termosensible lyt2-1,
llamado SLT2 (por Suppressor of the LyTic
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phenotype), fue el punto de partida para
la elucidaciéon de la ruta CWI (Cell Wall
Integrity), una de las cinco rutas de MAPK
que posee S. cerevisiae. Las rutas de MAPK
son sistemas de sefializacién prototipicos
de los organismos eucariotas, en los que
un modulo de MAPK, constituido por tres
quinasas, denominadas MAPKKK, MAPKK
y MAPK resultan activadas consecutiva-
mente por fosforilacién. Estos sistemas
permiten a la célula elaborar respuestas
para adaptarse a una gran variedad de
estimulos. Slt2 es la MAPK de la ruta CWI,
la cual es esencial para la respuesta fun-
gica a dafios en la pared celular. La eleva-
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Figura 1. Esquema de las tres principales lineas de investigacion desarrolladas en nuestro grupo (Transduccién de Sefiales en Levadura), el estudio de la ruta
CWI, la humanizacién de la levadura y la expresion de factores de virulencia bacterianos o viricos. En la parte inferior se encuentran reflejados los principales
abordajes metodoldgicos que empleamos para el desarrollo de nuestros objetivos.

da conservacién que presentan las rutas
de MAPK en eucariotas, la posibilidad de
extrapolar los hallazgos en levadura a
otros organismos y su importancia como
diana de antifungicos ha motivado que
nuestro laboratorio se dedique a desentra-
far el funcionamiento de Slt2 y de la ruta
CWI. Actualmente, una de nuestras priori-
dades es el descubrimiento de nuevas fun-
ciones de SIt2 mas alla de la respuesta a
dafios en la pared celular. Para ello hemos
generado herramientas genéticas que nos
han permitido identificar nuevos sustratos
de SIt2 (Alonso-Rodriguez et al., 2015 ; Gon-
zalez-Rubio et al., 2022) y trabajamos en
la reconfiguracion espacial de su actividad
mediante su direccionamiento a distintos
compartimentos celulares. El desarrollo de
un circuito de biologia sintética que condu-
ce a la activacién permanente de la ruta
CWI, ha constituido una herramienta esen-
cial para el logro de varios hitos en los ulti-
mos afios. Uno de ellos ha sido el hallazgo
de entrecruzamientos en la sefializacion
entre las rutas CWIy HOG (High Osmolarity
Glycerol), que ha cuestionado el paradigma
de la linealidad en las rutas de sefializacién
(Jiménez-Guitiérrez et al., 2020). Este pre-
cedente nos ha permitido buscar comple-

jos de sefializacién implicados en dichos
entrecruzamientos. Ademas, hemos apli-
cado el circuito de biologia sintética para el
rastreo de moléculas activadoras e inhibi-
doras de la ruta CWI que puedan tener un
uso potencial como antiflngicos.

Otra de las lineas que desarrollamos
en el laboratorio se basa en la humaniza-
cién de la levadura, es decir, en la expre-
sién de genes humanos relacionados con
enfermedades en la levadura S. cerevisiae
(Figura 1). Para ello es necesario que la
expresién de estos genes origine una nue-
va actividad en la levadura que produzca
un fenotipo medible o que dichos genes
complementen la pérdida de funcién de
un gen propio de la levadura. Hace ya
casi veinte afios, nuestro grupo expreso
en levadura la proteina protooncogénica
de mamiferos PI3K, la cual dotaba a este
organismo de una nueva actividad con-
versora de lipidos de membrana. Esta
actividad originaba un fuerte fenotipo de
inhibicién de crecimiento que ademas era
reversible por la expresién de su antago-
nista en eucariotas superiores, la fosfata-
sa de lipidos PTEN, mutada en distintos
tumores (Rodriguez-Escudero et al., 2005).

SEM@forc

Este modelo inicial fue fundamental en el
desarrollo de otros posteriores que hemos
implementado durante los uUltimos afios.
Estos pretenden reconstruir los complejos
proteicos que sefializan durante la inmu-
nidad innata en nuestras células pero que
estan ausentes de forma natural en la célu-
la de levadura, tales como las distintas vias
celulares que conducen a la muerte celular
programada, la inflamacion o la deteccion
de patégenos. Gracias a ello podemos
estudiar funcionalmente la formacién de
estos complejos, la participacion individual
de cada proteina en la sefializacion media-
da por el complejo y su repercusién en la
fisiologia de la levadura (Coronas-Serna
etal, 2021; Barbero-Uriz et al., 2025). Estos
modelos nos permiten asimismo en Ultima
instancia analizar mutaciones de relevan-
cia clinica mediante ensayos funcionales o
buscar moléculas que interfieran con su
ensamblaje, y por tanto con potencial tera-
péutico en el ambito de las enfermedades
inflamatorias, cada dia mas prevalentes en
nuestra sociedad.

Otra de las utilidades de S. cerevisiae
como analogo simplificado de una célula
eucariota es el estudio de la funcién de fac-



tores de virulencia de origen bacteriano o
virico, ya que, debido a la conservacion de
las dianas de muchos de ellos en células
de levadura y eucariotas superiores, es
posible inferir su funcién en este modelo.
Nuestro laboratorio dilucid6 el mecanismo
de accion en levadura de varios efectores
bacterianos secretados por los sistemas de
secrecién especializados de Salmonella y E.
coli EPEC en el citoplasma de células infec-
tadas (Rodriguez-Escudero et al., 2005;
Rodriguez-Escudero et al., 2006). Una vez
mas estos precedentes fueron el cimien-
to de trabajos posteriores realizados con
distintos efectores bacterianos, como por
ejemplo ciertos efectores de Brucella, que
poseen unos dominios caracteristicos que
impiden la activacién del sistema inmune
innato. Nuestro laboratorio demostré jun-
to con el equipo de la Dra. Salcedo, espe-
cialista en la patogénesis de Brucella, una
actividad NAD+ hidrolasa en estos efec-
tores por la cual las bacterias modulan
el metabolismo energético de las células
infectadas (Coronas-Serna et al., 2020).
Recientemente, en el contexto de la terri-
ble pandemia que vivimos en los ultimos
afios, hemos desarrollado un modelo de
levadura basado en la expresion de las
proteasas del SARS-CoV-2, que hemos
empleado para realizar un rastreo para la
blUsqueda de nuevos antivirales, en cola-
boracién con la Fundacién MEDINA, y para
la busqueda de mutaciones de resisten-
cia a uno de los dos farmacos antivirales
aprobados para el tratamiento del COVID,
el nirmatrelvir.

Alo largo de los afios hemos tenido el
privilegio de contar con grandes estudian-
tes de master, doctorandos e investiga-
dores que han sido fundamentales para
el desarrollo de las diferentes lineas de
investigacién. Hemos logrado financiar-
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nos fundamentalmente gracias a proyec-
tos otorgados por el MICINN, pero también
gracias a otros proyectos autondémicos,
nacionales e internacionales. Nuestra tra-
yectoria como grupo ha demostrado que el
modelo de levadura es lo suficientemente
sencillo como para simplificar problemas
biolégicos complejos y lo suficientemente
complejo para que nuestros hallazgos en
el campo de la sefializacion puedan tras-
ladarse a otros sistemas celulares supe-
riores a nivel evolutivo, fomentando asi el
avance del conocimiento cientifico.
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