
54

ESPECIAL HONGOS FILAMENTOSOS Y LEVADURAS SEM@foro
N

.º
 7

9 
  

JU
N

IO
 2

02
5

Mecanismos de regulación genética  
y epigenética en hongos Mucorales
FRANCISCO ESTEBAN NICOLÁS MOLINA, VICTORIANO GARRE MULA
Departamento de Genética y Microbiología, Facultad de Biología, Universidad de Murcia, 30100 Murcia

vgarre@um.es

Figura 1. Miembros actuales del grupo de investigación. De izquierda a derecha, Ghizlane Tahiri Zainane, Eusebio Navarro Ros, Joaquín Martínez 
Espinosa, Pablo Carrillo Marín, Rubén Martínez Segura, Gabriel Navarro del Saz, Victoriano Garre Mula, Francisco Esteban Nicolás Molina, Carlos Lax Molina, 
Natalia Nicolás Muñoz, Elena Alejos Santos, Carmen Gil de Pareja Zapata.

El grupo de Genómica y Biotecnología 
Molecular de Hongos de la Universidad de 
Murcia (Figura 1) se creó hace más de 30 
años por los profesores Santiago Torres 
Martínez y Rosa María Ruiz Vázquez. 
Actualmente, está dirigido por Francisco 
Esteban Nicolás Molina y Victoriano Garre 
Mula. Desde su constitución, el grupo ha 
centrado sus investigaciones en el estudio 
de la regulación de la expresión génica en 
los Mucorales, un grupo de hongos incluido 
dentro de los hongos basales o no dicarió-

ticos. A pesar de tratarse de organismos 
poco estudiados, estos hongos presentan 
características relevantes tanto desde una 
perspectiva básica como aplicada. En el 
ámbito de la investigación básica, su estu-
dio puede revelar mecanismos de regu-
lación aún no descritos, contribuyendo a 
una mejor comprensión de la evolución de 
estos mecanismos en eucariotas. En cuan-
to a su aplicación biotecnológica, destacan 
por su notable capacidad para acumular 
lípidos y carotenos, que hace que sean 

utilizados para su producción a nivel indus-
trial. Además, los Mucorales incluyen pató-
genos oportunistas de otros organismos, 
incluyendo plantas y animales. De hecho, 
unas 40 especies pueden causar mucormi-
cosis (Lax et al., 2024b), una infección grave 
en humanos cuya forma diseminada puede 
alcanzar una mortalidad cercana al 100%. 
Esta enfermedad ha recibido tradicional-
mente poca atención, pero la pandemia 
de COVID-19 marcó un punto de inflexión, 
ya que supuso un incremento importante 
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de casos, especialmente en India, donde 
se declaró una epidemia de mucormicosis 
en algunos estados. La elevada gravedad 
de la enfermedad se debe a diversos fac-
tores, entre ellos, la resistencia intrínseca 
de los Mucorales a la inmensa mayoría 
de los antifúngicos utilizados en la clínica. 
En respuesta a esta creciente amenaza, la 
Organización Mundial de la Salud incluyó a 
los Mucorales en su primera lista de pató-
genos fúngicos prioritarios, publicada en 
2022.

El grupo ha realizado un gran esfuerzo en 
el desarrollo de herramientas moleculares 
para la modificación genética y el estudio 
funcional de los Mucorales, empleando 
como modelos principales a Mucor lusita-
nicus y Rhizopus microsporus (Nicolás et al., 
2018; Lax et al., 2021). Actualmente, los 
estudios combinan estas herramientas 
de modificación genómica, incluyendo 
CRISPR-Cas9, con técnicas ómicas, como 
DAP-seq (DNA Affinity Purification and 
sequencing), RNA-seq, ChIP-seq, MNa-
se-seq, secuenciación de segunda y tercera 
generación y proteómica. La primera línea 
de investigación del grupo se centró en la 
caracterización de los mecanismos mole-
culares implicados en la respuesta a la luz, 
lo que permitió identificar los receptores 
de luz azul y otras proteínas reguladoras. 
Estos estudios revelaron que en la evo-
lución de los Mucorales ha ocurrido una 
duplicación y subfuncionalización de los 
receptores de luz azul que, por el contra-
rio, aparecen en copia única en los hongos 
dicarióticos (Silva et al., 2006; Silva et al., 
2008). El estudio de la respuesta a la luz 
permitió la identificación del mecanismo 
de silenciamiento génico o interferencia 
de RNA (RNAi) en M. lusitanicus, que fue 
genéticamente diseccionado, convirtiéndo-
se en uno de los sistemas de RNAi mejor 
caracterizado en hongos (Torres-Martínez 
and Ruiz-Vázquez 2017). Este mecanismo 
es tremendamente complejo, con distin-
tas rutas que controlan funciones que van 
desde el mantenimiento de la estabilidad 
genómica, protegiendo contra material 
genético exógeno como elementos gené-
ticos móviles, a la regulación de funciones 
endógenas. Entre los hallazgos más desta-
cados, se encuentra el descubrimiento de 
un mecanismo de resistencia antifúngica 
transitoria basado en el silenciamiento de 
los genes que codifican las dianas de los 
antifúngicos (Calo et al., 2014). 

Las líneas de investigación actuales del 
grupo se centran principalmente en dos 
áreas: la caracterización de los mecanis-
mos moleculares que regulan la capaci-
dad infectiva del hongo y el estudio de 
la regulación epigenética mediada por 
metilación de adeninas en el DNA. En la 
primera línea, aunque se han abordado 
diversos aspectos del proceso infectivo, 
los esfuerzos se concentran actualmente 
en la caracterización de los mecanismos 
reguladores implicados en el dimorfismo. 
M. lusitanicus y otros Mucorales pueden 
crecer en forma de levadura o micelio 
(Figura 2), dependiendo de la disponibi-
lidad de oxígeno, y esta propiedad está 
estrechamente relacionada con su viru-
lencia, pues mutantes bloqueados en la 
forma de levadura muestran una reduc-
ción significativa en su capacidad infectiva. 
Las investigaciones del grupo han demos-
trado que M. lusitanicus presenta genes 
parálogos específicos de cada forma de 
crecimiento, dando lugar a una organiza-
ción genómica con una parte dedicada al 
crecimiento levaduriforme y otra al creci-
miento micelial. La búsqueda sistemática 
de proteínas implicadas en la regulación 
de la transición dimórfica ha permitido 
identificar proteínas clave con dominios 
presentes en sistemas de transducción de 
señales, como quinasa de proteínas, que 
resultan esenciales para el cambio mor-
fológico. Actualmente, las investigaciones 
en esta línea se centran en caracterizar la 
cascada completa de señalización median-
te enfoques genéticos, transcriptómicos y 
proteómicos. Componentes de esta cas-
cada podría representar posibles dianas 
para el desarrollo de nuevos antifúngicos 
contra los Mucorales.

La segunda línea principal de investi-
gación se centra en la caracterización 
del papel de la N6-metil adenina (6mA) del 
DNA en la regulación de la expresión 
génica. El análisis de los niveles de 6mA 
en representantes de todos los grupos 
fúngicos ha revelado que los hongos basa-
les, como los Mucorales, presentan gene-
ralmente elevados niveles de 6mA en su 
genoma, mientras que los hongos dicarióti-
cos (ascomicetos y basidiomicetos), al igual 
que la mayoría de los eucariotas, excepto 
algas verdes y ciliados, muestran niveles 
extremadamente bajos. En las especies 
con altos niveles de 6mA, como R. micros-
porus (Figura 3), predomina la metilación 
simétrica (ambas cadenas metiladas) en 
el dinucleótido ApT, mientras que en las 
que presentan niveles bajos, la metilación 
mayoritaria es la asimétrica (una sola cade-
na metilada), encontrándose en distintas 
secuencias. Además, en las primeras, los 
sitios metilados se agrupan en torno al ini-
cio de la transcripción de genes activamen-
te expresados (Lax et al., 2024a), mientras 
que en las segundas, la distribución es más 
homogénea y su vínculo con la transcrip-
ción no está claro.

Paralelamente, se ha llevado a cabo 
una caracterización funcional de esta 
modificación epigenética en los Mucora-
les, identificándose las metiltransferasas 
responsables de la metilación asimétrica 
y simétrica en hongos basales (Lax et al., 
2024a). Uno de los descubrimientos más 
relevantes es el papel esencial de la meti-
lación simétrica en hongos con alto nive-
les de 6mA. Además, mediante análisis de 
DAP-seq, se ha definido la red reguladora 
de factores transcripcionales modulados 

Figura 2. Dimorfismo en M. lusitanicus. Esporas de la estirpe silvestre creciendo como micelio en 
presencia de oxígeno (izquierda) y como levaduras en ausencia de oxígeno (derecha). Imágenes 
obtenidas por Gabriel Navarro del Saz.
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por la 6mA simétrica en R. microsporus. 
En los próximos años, los esfuerzos se 
centrarán en explorar la interacción entre 
esta modificación y otras modificaciones 
epigenéticas de la cromatina, con el fin de 
desentrañar la secuencia de eventos cro-
matínicos asociados a la activación de la 
transcripción mediada por 6mA.
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Figura 3. Esporangio de R. microsporus. Imagen obtenida por Carlos Lax Molina.
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