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La biologia fungica proteina a proteina
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Miembros del grupo.

De manera undnime, la época cientifi-
ca que disfrutamos en la actualidad esta
caracterizada por el avance de las técnicas
“-omicas”, entre ellas, la genémica, trans-
criptomica y proteémica son las mas des-
tacadas. Nuestro grupo lleva trabajando en
aproximaciones protedmicas a organismos
no modelo desde sus inicios, en el 2006. La
relevancia de los analisis proteémicos ha
sido sobradamente resaltada, asi, recien-
temente, en el periédico El Pais, pudo leer-
se un articulo con un anuncio sugerente:
“Descubierta una nueva forma de herencia
alejada del ADN" (Jesus Méndez Gonza-

lez, 05 MAR 2025), dicho articulo se hacia
eco de la publicacion en la revista Nature
Cell Biology (Eroglu et al., 2024) en la que
se propone una forma “no candnica” de
herencia que no necesita acido nucleico,
sino solo proteinas. Este tipo de analisis
solo puede hacerse mediante aproxima-
ciones proteémicas. Ademas, el andlisis de
las proteinas nos ensefia la realidad de lo
que esta sucediendo. En 2016, Mahaney
y col (Mahaney et al., 2017) descubrieron,
mediante analisis de secuenciacién de
ADN, el paso de montafia usado por Ani-
bal durante la segunda guerra punica. Este
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descubrimiento no significa que podamos
ver elefantes en los Alpes hoy en dia, sino
que pasaron hace mucho tiempo. Este
hito remarca que el analisis genémico no
siempre nos cuenta lo que esta ocurriendo
en en un momento determinado. Del mis-
mo modo, estd descrito que la correlacién
transcriptoma/proteoma, no es lineal y que
no todo el ARN se transforma a proteina..
Visto desde nuestro punto de vista, todos
estos datos justifican que son las proteinas
el nivel relevante de andlisis para determi-
nar los factores responsables de cualquier
proceso bioldgico (Rossignol et al., 2009).



El Laboratorio de Microbiologia y Prote6-
mica del IVAGRO, surge con entidad propia
a partir del 2014, dentro del &mbito de la
Universidad de Cadiz, como una especia-
lizacién del area de microbiologia. Bajo la
direccion del Catedratico Prof. Francisco
Javier Fernandez Acero, se han realizado
los primeros pasos en la caracterizacién de
microorganismos del ambito agroalimen-
tario, area que apenas habia sido aborda-
da desde el punto de vita proteémico. En
afios posteriores fueron sumandose dis-
tintos miembros al equipo hoy constituido
por la Dra. Alimudena Escobar Nifio, el Dr.
Olivier Coste y el Dr. Rafael Carrasco Rei-
nado. El grupo de Microbiologia y Proted-
mica del IVAGRO viene desarrollando su
labor mediante la aplicaciéon de técnicas de
proteémica en organismos no modelo. Su
labor se orienta a la resolucion de proble-
mas biol6gicos complejos, como la revalo-
rizacion de la biomasa, analisis de factores
de patogenicidad/virulencia, caracteriza-
cién de subproteomas, etc. Todo este tra-
bajo culminé en la inauguracién del primer
servicio de protedmica de la Universidad
de Cadiz, en 2022 en el IVAGRO, que fue
especialmente disefiado para el trabajo
con muestras agroalimentarias y vitivini-
colas (www.proteomica.uca.es).

Analisis proteémico de
Hongos Fitopatégenos

El estudio de la patogenicidad de hongos
fitopatégenos, y en particular de Botrytis
cinerea, es el area de investigacion principal
dentro del grupo de investigacion. B. cine-
rea es el hongo fitopatégeno causante de la
podredumbre gris. Esta enfermedad afecta
a un amplio rango de plantas hospedado-
ras, entre ellas, numerosos cultivos esen-
ciales en la industria agroalimentaria, como
tomates, uvas y fresas. Es por esto por lo
que el ataque de este hongo fitopatégeno
genera pérdidas econdmicas muy elevadas
en toda Europa, especialmente graves en
Andalucia. A parte de su relevancia agrico-
la y econédmica. Este hongo fitopatdgeno
se ha convertido en un modelo de estudio
en fitopatologia, lo que significa que es un
organismo utilizado para comprender los
procesos de infeccion y las interacciones
entre patégenos y hospedadores (Lifieiro,
Cantoral, and Fernandez-Acero 2015). Una
mejor comprensién de la base molecular
de las interacciones entre plantas y pato-
genos deberia ser la base para redisefiar
el sistema de control de este patégeno
agricola. Considerando que la mayoria de
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los fungicidas actuales utilizan como dianas
proteinas del hongo, el Grupo de Investiga-
cion harecurrido a técnicas de proteémica
para abordar los aspectos fundamenta-
les de la patogenicidad de B. cinerea. Las
aproximaciones proteémicas nos permiten
conocer proteinas clave en el proceso de
patogenicidad (denominadas factores de
virulencia o patogenicidad) que deberian
convertirse en dianas 6ptimas para el dise-
flo de farmacos. La hipétesis principal del
grupo es que, debido a que la presencia de
estos factores es esencial para el desarrollo
del ciclo de infeccién, mediante la inhibi-
cion de sus actividades seremos capaces
de disminuir o controlar la enfermedad,
siendo la base para el desarrollo de nue-
vos botricidas respetuosos con el medio
ambiente.

Una de las areas clave de investigacién es
la comprensiéon de las cascadas de sefiali-
zacién que B. cinerea utiliza para infectar
sus hospedadores. Cuando el hongo entra
en contacto con una planta, desencadena
una serie de eventos moleculares que le
permiten colonizar y causar dafio. La pro-
tedmica ha permitido a los investigadores
identificar protefnas claves en la regulacién
de estas cascadas de sefializacion median-
te el analisis de distintos subproteomas:
secretoma; membranoma; fosfoproteoma;
fosfomembranomay surfactoma. La identi-
ficacion de estas proteinas y su funcion en
la infeccion es esencial para el desarrollo
de estrategias de control. Ademas de las
cascadas de sefializacién, la protedmica ha
permitido a los investigadores identificar
nuevas vias de comunicacion e infeccién de
B. cinerea y sus hospedadores, como son
las vesiculas extracelulares (Escobar-Nifio,
Morano Bermejo, et al., 2021)(Escobar-Ni-
fio, Carrasco-Reinado, et al., 2021)(Esco-
bar-Nifio et al,, 2023). Todos estos hallazgos
han ayudado a avanzar en el conocimiento
de como este hongo se comunica con la
planta anfitriona y desarrolla el proceso
de infeccion con éxito, siendo este el pri-
mer paso para encontrar formas de inter-
ferir en este proceso y reducir los dafios
causados por el hongo. El conocimiento
generado a través de la protedmicay la
investigacién en la patogenicidad de este
hongo proporciona una base sélida para
el desarrollo de estrategias de manejo de
su capacidad de infectar cultivos comba-
tiéndolo desde un punto de vista sosteni-
ble con el medio ambiente. Esto ayudara a
disminuir el uso de los productos quimicos
bioacumulables para el control de hongos
en los cultivos, los cuales son perjudiciales
para la salud humana.
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De la actualizacion
del MALDI a la
Metaproteomica

En la actualidad el grupo de investigacién
estd desarrollando nuevas aproximaciones
a la biologia fungica, entre otras el analisis
de PTMs, aplicaciones de IAy metaproteo-
mica, asi como caracterizacién taxonémica
mediante MALDI TOF. El proteoma es una
entidad dindmica que evoluciona depen-
diendo de las etapas del desarrollo y del
contexto ambiental. Comprender estas
modulaciones es clave para entender el
comportamiento de este organismo. El
proteoma no solo es dinamico en térmi-
nos de presencia/ausencia o abundancia,
sino también en la regulacién de la acti-
vidad proteica mediante Modificaciones
Postraduccionales (PTMs), un tema que
hasta ahora ha sido poco explorado. Una
mayor investigacién sobre las PTMs podria
mejorar significativamente nuestra com-
prensién de los mecanismos moleculares
y las interacciones proteina-proteina.

En la dltima década se han logrado avan-
ces innegables en el campo de la inteli-
gencia artificial (IA). Aunque es imposible
predecir todas las aplicaciones e impli-
caciones de estas herramientas, la IA ya
ha mejorado las tasas de identificacion
de proteinas en el analisis MS/MS. Para
ir un paso mas alla, la IA debe ayudar a
unificar e interpretar la gran cantidad de
datos generados, con el objetivo final
de identificar posibles dianas molecula-
res y farmacos correspondientes para
mejorar el control de hongos, anticipar la
resistencia y disefiar estrategias de control
sostenibles y rentables. El desafio no solo
radica en interpretar los datos protedmi-
cos, sino también en integrar todos los
datos “-émicos” disponibles—gendmicos,
transcriptdémicos, proteémicos y meta-
bolémicos—estableciendo vinculos mas
sélidos entre ellos. Un enfoque holistico
proporcionara una comprension mas
completa y mejorard nuestra capacidad
de modelado, lo que finalmente conducira
a estrategias mas eficaces para combatir
Botrytis cinerea. También se espera que
la IA mejore nuestra capacidad para dife-
renciar el proteoma de multiples especies
dentro de una misma muestra, un campo
conocido como metaprotedmica. Esta dis-
ciplina emergente podria ofrecer una com-
prensidon mas amplia de las interacciones
hongo-hospedador, al integrar una visién
sistematica del proceso como un holobion-
te, que incluye también las interacciones

23



24

ESPECIAL HONGOS FILAMENTOSOS Y LEVADURAS

con el resto de microbiota presente y acti-
va. Tales avances tienen el potencial de
abrir camino hacia nuevos descubrimien-
tos de farmacos o estrategias de control
bioldgico. En este sentido, se han inicia-
do recientemente los primeros estudios
metaproteémicos de B. cinerea analizan-
do uvas en distintos estadios de infeccion,
incluyendo podredumbre nobley gris [23].
Estos estudios muestran el uso potencial
de la metaprotedmica para profundizar en
el papel de la microbiota en la interaccién
planta-patégeno. Por ultimo, la tecnologia
MALDI-TOF-MS viene desarrollandose con
éxito en el ambito médico, principalmente
para la identificacion rapida de microor-
ganismos, con la capacidad de identificar
bacterias hasta el nivel de cepa. Esta tec-
nologia se basa en comparar los espectros
obtenidos del microorganismo con una
base de datos de organismos previamen-
te identificados. Aunque este método aun
no ha sido suficientemente utilizado en
el sector agroalimentario, tiene un gran
potencial para aplicaciones agricolas, par-
ticularmente para detectar fitopatégenos
e implementar estrategias de control diri-
gidas. Como se mencion6 anteriormente,
esta herramienta depende de bases de
datos espectrales, lo que significa que la
precisién y rapidez de la deteccién estan
directamente relacionadas con la comple-
titud y fiabilidad de estas bases de datos,
un area que aun esta en desarrollo, espe-
cialmente para hongos. En Botrytis, los
primeros enfoques han demostrado la
capacidad de una determinacién rapiday
sencilla del género Botrytis hasta el nivel de
cepa (Fernandez-Acero 2024).
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