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Las levaduras son hongos microscopicos
unicelulares que se dividen por gemacion,
fision o septacion. Existen muchas espe-
cies de levaduras, algunas de ellas de gran
interés como modelo de investigacion o en
biotecnologia. El ejemplo méas claro es Sac-
charomyces cerevisiae, ya que debido a su
funcion en la produccion del pan, vino, se ha
convertido desde hace décadas en uno de los
organismos mas utilizados en investigacion
para entender multiples procesos bioldgicos,
como metabolismo, ciclo celular y respues-
ta a estrés. Otro ejemplo es la levadura de
fision Schizosaccharomyces pombe, que
por su peculiar manera de dividirse, ha sido
uno de los modelos utilizados para descubrir
las bases moleculares que regulan el ciclo
celular en eucariotas. Otras levaduras, como

Pichia pastoris o Yarrowia lypolytica son con-
sideradas pequefas fabricas para producir
proteinas heterdlogas y son ampliamente
usadas en biotecnologia.

Pero la importancia de las levaduras va
mas alla de la biotecnologia y produccién de
alimentos, ya que algunas especies pueden
causar enfermedad en humanos. En particu-
lar, hay dos géneros de interés clinico, que
son Candiday Cryptococcus. Estas dos leva-
duras se diferencian ampliamente en la evo-
lucion, siendo Candida levaduras ascomicetas
y Cryptococcus basidiomicetas. Ademas, des-
de un punto de vista clinico, difieren también
muy significativamente en los mecanismos de
virulencia, la ruta de entrada en los humanos,
y el cuadro clinico que causan. Sin embargo,

SEMgro

(De izquierda a derecha: Nuria
Trevijano Contador, Ainhize Curiel
Iglesias, Irene Garcia Barbazan y
(Oscar Zaragoza Hernandez)

ambas tienen en comun que son capaces de
causar enfermedades graves y diseminadas
en pacientes inmunodeprimidos, por lo que
son consideradas levaduras patdgenas opor-
tunistas.

La gran mayoria de las levaduras del género
Candida son comensales humanos, encontran-
dose en la microbiota del intestino, mucosas y
piel. La especie mas relevante es C. albicans,
la cual puede causar enfermedades en las
mucosas o0 diseminadas. C. albicans es uno
de los agentes causantes mas frecuentes de la
vaginitis, la cual afecta a millones de mujeres
en el mundo. También causa infecciones oro-
faringeas en pacientes VIH+. El cuadro clinico
mas grave son aquellas enfermedades en las
que las levaduras se diseminan por todo el



ESPECIAL GRUPO BIOLOGIA DE MICROORGANISMOS PATOGENOS

cuerpo e invaden diferentes 6rganos, siendo
los rifiones uno de los sitios donde se C. albi-
cans se aloja preferencialmente. Las enfer-
medades diseminadas estan muy asociadas
a pacientes inmunodeprimidos, sobre todo
aquellos que sufren cirugia intestinal y precisan
de tratamientos inmunosupresores. En estos
casos, el origen mas frecuente de la infec-
cion son las levaduras que forman parte de la
microbiota del intestino, y que son capaces de
atravesar los tejidos y diseminarse por la san-
gre. Estas enfermedades tienen una alta tasa
de mortalidad, y son una causa de infeccion
nosocomial muy frecuente. Otras especies del
género Candida que son agentes causantes de
enfermedad son C. glabrata, C. parapsilosis, y
C. tropicalis. Ademas, en los Ultimos arios, hay
otra especie, C. auris, que ha emergido como
un patdgeno preocupante, ya que causa brotes
hospitalarios de dificil control y eliminacion.

Las enfermedades causadas por Crypto-
coccus son diferentes a las causadas por
Candida, y tienen un cuadro clinico muy
caracteristico. Las levaduras del géne-
ro Cryptococcus tienen una caracteristica
fenotipica muy tipica, que es una capsula de
polisacarido que rodea a la célula y que no
se encuentra en otras levaduras. Esta cap-
sula es facilmente visible tras la suspension
de las levaduras en tinta china, apareciendo
como un halo blanco alrededor de la célula.
La céapsula es necesaria para la virulencia, ya
que se ha descrito que tiene mdltiples efectos
deletéreos sobre la respuesta inmune.

La principal especie patdgena de este géne-
ro es Cryptococcus neoformans. Esta especie
se encuentra en multiples nichos en el ambien-
te, y se cree que se adquieren por inhalacion,
siendo el pulmon el primer 6rgano que colo-
nizan. Aunque normalmente las levaduras
son controladas y eliminadas por el sistema
inmune del pulman, existen evidencias de que
C. neoformans también puede permanecer en
este 6rgano durante mucho tiempo, causando
infecciones cronicas asintomaticas. El cuadro
clinico mas grave se produce cuando las leva-
duras son capaces de diseminarse desde el
pulmon a otros drganos, siendo el cerebro
el drgano donde se alojan preferentemente,
y lo cual se produce en enfermos con bajo
recuento de linfocitos CD4+, sobre todo VIH+.
Por ello, el cuadro clinico mas caracteristica es
meningoencefalitis que tiene una mortalidad
asociada muy alta (alrededor del 20%). Las

enfermedades causadas por C. neoformans
tienen una alta incidencia, sobre todo en
regiones en vias de desarrollo, como el Africa
Subsahariana, donde causa mas de cien mil
muertes anualmente.

El tratamiento de las enfermedades flingi-
cas invasoras sigue siendo un reto. Hay tres
familias de antiflingicos usados en clinica
para tratar estas enfermedades: polienos
(anfotericina B), azoles (fluconazol, itracona-
zol, posaconazol, voriconazol e isavuconacol)
y candinas (caspofungina, micafungina, ani-
dulafungina y rezafungina). Estos antifingicos
presentan varias limitaciones. Muchos tienen
efectos secundarios, como la anfotericina y
azoles. En otros casos, el espectro de accion
es limitado. El antifingico mas activo frente
a la mayoria de hongos es la anfotericina,
siendo el resto activos frente a un nimero
limitado de levaduras. Por ejemplo, los azoles
tienen actividad reducida frente a C. glabrata
y C. auris. En el caso de las candinas, tienen
actividad limitada frente a C. parapsilosis y
no son activas frente a C. parapsilosis. Otro
problema asociado a la administracion de los
antifingicos es la seleccion de resistencias.
Estos farmacos se administran de manera
frecuente como tratamiento profilactico o
empirico, es decir, sin tener la certeza de que
existe una infeccion probada. Asi pues, el uso
masivo de antifiingicos en las ultimas déca-
das ha producido una seleccion de especies
que presentan sensibilidad reducida o resis-
tencia intrinseca a determinados antiftingicos,
como es el caso de C. glabrata, C. parapsi-
losis o C. auris. Por Ultimo, el precio de la
mayoria de los antifingicos es alto, o que
limita su administracion Por ello, es necesa-
rio el desarrollo de nuevas estrategias tera-
péuticas para disminuir el impacto de estas
enfermedades en nuestra sociedad.

LINEAS DE INVESTIGACION
DESARROLLADAS

El grupo esta interesado en elucidar los
mecanismos involucrados en el desarrollo
de enfermedades por levaduras patogenas,
principalmente C. neoformans. Ademas, en
los Gltimos afios ha iniciado otras lineas cuyo
objetivo es identificar nuevas terapias basa-
das en el reposicionamiento de farmacos no
sometidos a patenes (off-patent drug repur-
posing).
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1) Mecanismos de adaptacion
de Cryptococcus neoformans
al huésped. Papel de las células
titanes

Entre todos los hongos patdgenos, C. neo-
formans ofrece un modelo Unico de investi-
gacion. Ademas de que es una levadura que
causa un gran nimero de muertes al afio, C.
neoformans posee multiples mecanismos de
adaptacion al huésped que hacen que pueda
evadir la respuesta inmune de manera muy
efectiva. La capsula de polisacarido protege a
las levaduras frente a los factores de estrés
que induce el sistema inmune, como radicales
libres o péptidos antimicrobianos. Pero el poli-
sacérido de la capsula también puede actuar
como factor de virulencia e interferir con la
respuesta inmune. Otra caracteristica de esta
levadura es su capacidad de sobrevivir dentro
de células fagociticas, por lo que se comporta
como un patdgeno intracelular facultativo.

Nuestro grupo esta interesado en otro de
los mecanismos que permiten a C. neofomans
sobrevivir en el huésped, que es la formacion
de las denominadas células titanes. Dichas
células se forman por un crecimiento masivo
tanto de la cépsula como del cuerpo celular
(delimitado por la pared). El tamafio normal de
las levaduras en condiciones de laboratorio es
de 5-7 micras. Sin embargo, en modelos ani-
males, hemos encontrado que hay una pobla-
cién de células que puede alcanzar mas de
40 micras de didmetro (ver figura 1).

Figura 1. Célula titan de C. neoformans, junto a dos
células de tamario regular.
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Para entender el papel de estas células
en la virulencia de C. neoformans, estamos
llevando a cabo diferentes aproximaciones
(ver figura 2).

e Estudios in vivo. Para averiguar los
factores del huésped que regulan la
formacion de células titanes, estamos
utilizando diferentes modelos animales
que tienen una diferente polarizacion en
la respuesta inmune (ratones KO, admi-
nistracion de citoquinas, anticuerpos
bloqueantes, etc). Nuestros resultados
indican que en condiciones en la que
la principal respuesta inmune es de
tipo Th2 hay una mayor proporcién de
células titanes en los pulmones. Estos
estudios pueden ayudar a compren-
der los factores de susceptibilidad de
determinados pacientes a desarrollar
enfermedades causadas por C. neofor-
mans, pero también ayudar a predecir la
efectividad de tratamientos antiflingicos.

e Mecanismos moleculares que regulan
la formacion de células titanes. Recien-

temente, nuestro grupo ha sido capaz
de describir medios de laboratorio
(limitacion de nutrientes con suero y
C0,) en los que C. neoformans aumen-
ta de tamafio significativamente (dia-
metro alrededor de 30 micras). Aunque
estas células no tienen el tamafio que
se observa in vivo, las hemos denomi-
nado “titan-like” y consideramos que
ofrecen un modelo dptimo para inves-
tigar los procesos que desencadenan
este proceso morfologico. Hemos lle-
vado a cabo varios abordajes, como
RNAseq, que nos han permitido iden-
tificar nuevos elementos que regulan
este proceso. Recientemente, usando
la estrategia del reposicionamiento de
farmacos (ver mas adelante), también
hemos identificado farmacos que inhi-
ben el crecimiento celular en C. neo-
formans, 10 que nos permitira por un
lado identificar nuevos elementos
reguladores tras identificar la diana
de estas drogas, y también evaluar su
potencial terapéutico.

2) Mecanismo de accion
de antifiingicos

El grupo también estd interesado en la
mejora de los tratamientos antiflngicos.
De las familias descritas anteriormente, el
antifingico que presenta la mayor actividad
fungicida es la Anfotericina B (AmB), aunque
también es de los que tiene mayor toxicidad
asociada. Clasicamente, el mecanismo de
accion de este antiflngico se ha basado en
su unidn al ergosterol, principal esterol de
la membrana de los hongos, favoreciendo la
formacion de poros y muerte celular. Estu-
dios recientes han mostrado que existen
ademas otros mecanismos por los que la
AmB ejerce su funcidn, como son el secues-
tro de ergosterol e induccion de estrés oxi-
dativo. En cuanto al primero, la AmB se une
al ergosterol, apartandolo de la membrana
y causando dafio celular. En cuanto al estrés
oxidativo, la AmB favorece el aumento de
especies reactivas de oxigeno, llevando a
alteraciones en la estructura de proteinas,
lipidos y &cidos nucleicos, y causando dafo
en las células. Por lo tanto, la AmB provo-
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Figura 2. Resumen de los principales factores que regulan la formacion de células titanes.
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ca dafo tanto a nivel de membrana como
a nivel intracelular, por lo que es necesario
seguir investigando la funcion de los radica-
les libres en la accion de esta molécula para
poder disefiar terapias mas eficaces y con
menor toxicidad.

3) Reposicionamiento de farmacos

Para intentar solucionar los problemas
que presentan los farmacos citados ante-
riormente, en los Ultimos afios se esta tra-
bajando en estrategias basadas en el repo-
sicionamiento de farmacos no sometidos
a patente (“off-patent drug repurposing”).
Con ello se pretende buscar nuevas acti-
vidades de farmacos ya comercializados
que puedan mejorar las terapias actuales
y reducir el coste y la toxicidad del trata-
miento. Se han encontrado farmacos, como
el antibidtico eritromicina, que aumentan la
efectividad de la AmB, lo cual abre la puer-
ta a plantear nuevas estrategias terapéuti-
cas basadas en nuevas combinaciones de
farmacos.

En paralelo, hemos utilizado esta estrate-
gia para encontrar farmacos que presenten
actividad frente a hongos patdgenos emer-
gentes, como es el caso de Candida auris,
la cual se ha convertida en una levadura de
especial preocupacion por ser causa de mul-
tiples brotes hospitalarios a nivel mundial en
los Ultimos afios.
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