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Biografía 

Inicié mis investigaciones con 
el Dr. Alberto Sols identificando 

enzimas gluconeogénicos de 
levaduras. Durante mi post-
doctoral con el Prof. Helmut 

Holzer, en Alemania, trabajé 
sobre enzimas 

interconvertibles. A mi vuelta, 
inicié estudios sobre la 

inactivación catabólica en 
levadura. En la Facultad de 

Medicina (UAM) continué mis 
investigaciones y durante 

dieciséis años impartí docencia 
de Bioquímica. Realicé un 

sabático en el Departamento de 
Microbiología de Harvard 

Medical School y he continuado 
en el Instituto de 

Investigaciones Biomédicas 
"Alberto Sols". Mi trabajo ha 

versado sobre regulación 
metabólica, biología molecular 

y genética de levaduras. He 
organizado varios cursos 

prácticos nacionales e 
internacionales sobre 

Bioquímica y Genética de 
Levaduras. Señalaría como 

contribuciones interesantes la 
demostración de la 

degradación proteolítica de 
enzimas durante la inactivación 

catabólica, el descubrimiento 
de dos genes codificantes de 

piruvato carboxilasa, del papel 
regulador del trehalosa-6-

fosfato, o la identificación de 
diferencias en la regulación 
transcripcional o alostérica 

entre especies de levaduras. 

 

 

 

 

 

Resumen 

Las levaduras son organismos eucarióticos fáciles de cultivar y manipular 
genéticamente. Las secuencias de genomas de varias especies son públicas y 
existen numerosos datos bioquímicos y genéticos acumulados en años de 
trabajos básicos. Por tanto la levadura se usa como modelo y herramienta en 
diversos campos. Se presentan ejemplos de esos usos.  
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Hace seis mil años el caballo no estaba todavía completamente domesticado, pero un 
microorganismo eucariota ya trabajaba para los humanos: la levadura. La levadura 
aparece con referencia bibliográfica hace unos tres mil años (Éxodo 12,15) y 
actualmente sigue siendo protagonista en revistas científicas de gran impacto, ¡tan 
antigua y tan bien conservada!.  
En el principio era Saccharomyces cerevisiae, única levadura estudiada por su 
importancia en industrias biotecnológicas clásicas, panadería, vinificación, cervecería, y 
por su protagonismo en el inicio de las modernas microbiología y bioquímica (Pasteur y 
Buchner); durante mucho tiempo fue la levadura. Después vinieron otras, y hoy se 
conocen unas ochocientas especies de levadura cuya relevancia en biotecnología o 
sanidad aumenta rápidamente. Las levaduras se utilizan como modelo para el estudio de 
procesos biológicos fundamentales y como herramienta en campos tan distintos como el 
estudio del envejecimiento (1), de las enfermedades neurodegenerativas (2), del cáncer 
(3) o de mecanismos de señalización en plantas (4,5), sin olvidar su empleo en 
biotecnología en las industrias clásicas o como "fábrica celular" de  productos de elevado 
valor añadido (6). Mencionaré como ilustración ejemplos de alguno de esos campos.  
La levadura inició la carrera de la sirtuinas, proteínas que parecen tener el secreto de 
una vida longeva, aparecidas ya en periódicos y anuncios de cosméticos. Mutantes de 
levadura que vivían más revelaron la participación en ese fenómeno de un gen 
denominado SIR2 (1), las sirtuinas le deben su nombre: de sirtwo, sirtuins. La actividad 
de la proteína Sir2 requería NAD, coenzima que participa en reacciones de oxido- 
reducción y cuyos niveles dependen del estado metabólico de la célula. Si la levadura se 
cultiva con baja glucosa - restricción calórica-  la respiración  y los niveles de NAD 
aumentan y se alarga su vida en una forma dependiente de la proteína Sir2. Se sabe que 
la restricción calórica alarga la vida de ciertos mamíferos y que en estos existen una 
serie de genes relacionados con SIR2. Estas coincidencias abrieron el hoy vasto campo 
de las sirtuinas (7), con enorme potencial económico y que planteará importantes 
cuestiones sociológicas.  
No esperaríamos encontrar a la levadura en investigaciones sobre enfermedades 
neurodegenerativas y sin embargo ocupan allí un lugar importante. Una característica de 
esas enfermedades es la acumulación en el cerebro de agregados de proteínas entre las 
que se encuentra la α-sinucleina. La acumulación de α-sinucleina  es tóxica para la 
levadura por lo que se la ha usado para buscar substancias que la rescaten de esa 
toxicidad. Así se han descubierto dos péptidos con esa capacidad, abriendo la puerta a 
encontrar nuevas substancias para  el tratamiento de dichas enfermedades (2). 
 

    



OCTUBRE 2009 

SEBBM DIVULGACIÓN 

También la levadura ha sido decisiva en la identificación 
de un metabolito regulador del desarrollo y del 
metabolismo de plantas. El descubrimiento en levadura del 
papel regulador del trehalosa-6-fosfato en el metabolismo 
carbonado (8) y la clonación, usando levadura, de genes 
implicados en la síntesis en plantas de trehalosa (5) - que 
se creía  ausente en la mayoría de ellas- hizo que se 
estudiase el papel de esta vía en ellas. Así se mostró el 
importante papel regulador y de unión entre el desarrollo y 
el metabolismo del trehalosa-6-fosfato (4). 
El tratamiento de la malaria podrá abaratarse gracias a la 
producción en levadura de ácido artemisínico, precursor 
inmediato de la artemisinina, medicamento efectivo contra 
la enfermedad (6). La introducción en la levadura de genes 
de la planta Artemisia annua, de la que se obtiene en la 
actualidad la droga, la modificación de la regulación de un 
gen de la levadura y el poder expresar un tipo de 
citocromo P450 que no se había logrado en bacterias han 
posibilitado este valioso resultado. 
 

 

 Figura- Una cepa mutante de levadura nos interroga 

 
¿Por qué han llegado las levaduras a ser tan importantes? 
Hay varios motivos: uno de ellos es su constitución, 
diríamos "por que ellas lo valen"; en efecto, siendo 
organismos eucarióticos, tienen poco más DNA que 
Escherichia coli y pueden cultivarse en el laboratorio tan 
fácilmente como esa bacteria. Además su manipulación 
genética -clásica o molecular- suele ser sencilla y las 
secuencias completas de genomas de varias especies 
están disponibles. El genoma de S. cerevisiae, el primero 
secuenciado de un organismo eucariótico, está 
particularmente bien anotado en SGD 
(http://www.yeastgenome.org/). También es de señalar 
que la mayoría de genes de eucariotas tienen homólogos 
en levadura y frecuentemente se pueden expresar en ella. 
Otra causa de la posición privilegiada de la levadura es la 
gran cantidad de datos existentes sobre su fisiología, 
bioquímica y genética acumulados a lo largo de años de 
trabajos básicos, "sin impacto social". Todavía no 
sabemos todo sobre la levadura y esa ignorancia es 

enorme respecto de las especies "no-convencionales" 
diferentes de Saccharomyces donde se encuentran 
organismos de gran interés básico y aplicado. La 
continuación del estudio básico es absolutamente 
necesaria para sacar el máximo partido a estos 
organismos en los distintos campos en los que nos 
pueden ser útiles. 
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