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El grupo de investigacion dirigido actual-
mente por Maria Luisa Gil y Alberto Yafiez,
denominado “Inmunologia de las infeccio-
nes fungicas”, ha centrado su investigacion,
durante los Ultimos quince afios, en el estudio
de la respuesta inmunitaria del hospedador
frente a Candida albicans. El grupo tiene for-
macion multidisciplinar, tanto en el area de
Microbiologia como de Inmunologia, por o
que presenta un perfil idoneo para estudiar
las interacciones entre los hongos patdgenos
y las células del sistema inmunitario tanto in
vifro como in vivo. Aunque la investigacion
realizada es fundamentalmente de carécter
basico, tiene un claro potencial aplicado
en el desarrollo de nuevas aproximaciones
inmunoterapéuticas para el tratamiento de las
infecciones fungicas.

C. albicans es un patégeno oportunista
que, dependiendo del defecto subyacen-
te del hospedador, es capaz de causar una

variedad de infecciones que van desde las
candidiasis superficiales mucocutaneas a
graves candidiasis invasivas. La frecuencia
y gravedad de éstas ultimas ha aumentado
considerablemente en las Gltimas décadas,
debido al aumento de la poblacion de riesgo
inmunodeprimida o debilitada por diferentes
causas.

La resistencia a las candidiasis requiere la
accion coordinada de las defensas inmunita-
rias innatas y adquiridas. Las células madu-
ras del sistema inmunitario innato utilizan
diferentes receptores PRRs (receptores de
reconocimiento de patrones) para reconocer
directamente MAMPs (patrones moleculares
asociados a microorganismos), de manera
que con un nimero limitado de estos recepto-
res pueden reconocer una gran diversidad de
agentes patdgenos. Las familias de PRRs mas
importantes en el reconocimiento de C. albi-
cans son los receptores tipo Toll (TLRs) y las
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lectinas tipo C (CLRs, como la dectina-1). En
este contexto, nuestro grupo demostré que el
receptor TLR2 estd implicado en el reconoci-
miento de C. albicans, tanto levaduras como
hifas, induciendo la secrecion de citocinas y
quimiocinas a través de una via dependien-
te de la molécula adaptadora MyD88 y que
dicho reconocimiento es critico para la pro-
teccion frente a la candidiasis invasiva en un
modelo de infeccion en raton.

En el afio 2006 se describié que las célu-
las madre y progenitores hematopoyéticos
(HSPCs), de los que derivan todas las células
del sistema inmunitario, expresan TLRs fun-
cionales, y que la sefalizacion via TLRs en
las células madre hematopoyéticas (HSCs)
provoca su entrada en ciclo celular y su
diferenciacion hacia el linaje mieloide. Este
descubrimiento abri6 nuevas perspectivas en
cuanto a las interacciones patdgeno-hospe-
dador, ya que estos receptores podrian parti-
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cipar en la modulacion de la hematopoyesis
en respuesta a los microorganismos durante
una infeccion. En aquel momento nuestro
grupo decidid estudiar la participacion de
los PRRs en la interaccion de C. albicans con
las HSPCs y sus consecuencias en la resolu-
cion de la infeccion. Trabajando en esta linea
hemos demostrado que C. albicans induce
la proliferacion de HSPCs y su diferenciacion
hacia el linaje mieloide, tanto /n vitro como in
vivo. Esta respuesta requiere la sefializacion
viaTLR2 y dectina-1, y da lugar a macréfagos
funcionales que son capaces de internalizar y
destruir levaduras, ademas de secretar cito-
cinas inflamatorias. Estos resultados indican
que los patogenos pueden ser directamente
reconocidos por las HSPCs a través de los
PRRs, promoviendo asi la capacidad de rea-
provisionamiento del sistema inmunitario
innato durante una infeccion. Por lo tanto,
estos receptores podrian ser, al menos en
parte, responsables de la mielopoyesis de
emergencia que ocurre durante la mayoria
de las infecciones, incluidas las candidiasis
invasivas (Fig. 1).

Por otra parte, numerosos estudios recien-
tes han puesto en duda el dogma de que la
memoria inmunoldgica es una caracteristica

exclusiva de la inmunidad especifica, ya que
células de la inmunidad innata pueden exhibir
cierta “memoria” y responder de forma dife-
rente frente a un segundo encuentro con el
mismo u otro estimulo microbiano. Por ejem-
plo, la exposicion de monocitos y macréfagos
a C. albicans aumenta su respuesta frente
a un segundo encuentro (inmunidad entre-
nada, dependiente de dectina-1), mientras
que ligandos de TLR4 o TLR2 confieren una
menor respuesta inflamatoria a los macrofa-
gos (tolerancia).

Paralelamente a los estudios sobre memo-
ria de la inmunidad innata, nuestro grupo se
planted como nuevo objetivo estudiar la fun-
cion de los fagocitos formados tras el contac-
to de las HSPCs con ligandos microbianos.
Utilizando modelos in vitro e in vivo hemos
demostrado que la estimulacion de PRRs en
las HSPCs afecta al fenotipo funcional de los
macrofagos que generan posteriormente.
Por lo tanto, nuestros resultados muestran
que este nuevo concepto de “memoria” de la
inmunidad innata puede aplicarse, no solo a
las células mieloides maduras, sino también
a las HSPCs, lo que contribuye a aumentar la
durabilidad de la memoria innata en el tiempo

(Fig. 1).

homeostasis

emergency response

& 6 b Candida albicans

é CO infection
O O

dendritic
cell

neutrophil stem cell

K@ —
myeloid

progenitors

hematopoietic

bone marrow

C. albicans

macrophage
A 55
.. ” cytokines
° <
TNF-a IL-6
inflammatory response

v

%TLRZ Dectin-1

4 glycolysis
epigenetic changes o (g
) : & : <&
CIFY P84
TNF-a IL-6

myeloid progenitor

trained immunity

Figura 1. Efecto de la infeccion por Candida albicans en la hematopoyesis. C. albicans induce la
diferenciacion de HSPCs hacia el linaje mieloide. Esta respuesta requiere la sefializacion via TLR2 y dectina-1,
y da lugar a macréfagos “entrenados” (con cambios metabdlicos y epigenéticos) que son capaces de secretar

mayor cantidad de citocinas inflamatorias.
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En base a estos resultados, y a los de otros
autores en esta misma linea, actualmente se
asigna un papel activo a las HSPCs en la lucha
contra la infeccion. La hipotesis en la que
trabajamos actualmente es que las HSPCs
pueden detectar directamente a los microor-
ganismos y contribuir a la proteccion frente
a la infeccion por diferentes mecanismos,
incluyendo su capacidad de diferenciarse a
células mieloides con un fenotipo mejorado
para hacer frente al patégeno e iniciar la res-
puesta inmunitaria.

Los resultados ya obtenidos abren nuevas
perspectivas que pueden ser de gran interés
en la interseccion entre la Inmunologia, la
Microbiologia y la Hematologia. La existen-
cia de nuevos mecanismos en la interaccion
hospedador-patdgeno, y sus consecuencias
en la modulacion de la respuesta inmunitaria
durante la infeccion, puede representar una
nueva diana para la intervencion frente a las
infecciones graves potenciando la respues-
ta inmunitaria. Ademas, la modulacion de la
hematopoyesis por microorganismos podria
desvelar nuevas estrategias para el trata-
miento de enfermedades con alteraciones
en la produccion de células mieloides, como
las leucemias mieloides.

Durante los ultimos afos nuestro gru-
po esta colaborando con otros grupos de
investigacion que tienen intereses cientificos
comunes, entre los que cabe destacar la cola-
boracion con Helen Goodridge (Cedars-Sinai
Medical Center, Los Angeles, CA, USA) y H.
Leighton (Lee) Grimes (Cincinnati Children’s
Hospital Medical Center, Cincinnati, OH, USA).

Las publicaciones mas relevantes del grupo
en los Ultimos afios se indican a continuacion.
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