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Nuestro laboratorio de Micologia Molecu-
lar de la Universidad de Castilla-La Mancha
en Albacete liderado por el Dr. Piet de Groot
estudia el papel de la pared celular de Candi-
daen los procesos moleculares que provocan
el establecimiento de las infecciones fungi-
cas. Las especies del género Candida son un
grupo de hongos patdgenos oportunistas que
causan infecciones de la piel y de la mucosa,
asi como infecciones invasivas en pacientes
inmunocomprometidos. Las infecciones dise-
minadas son dificiles de tratar y diagnosticar
y ponen en peligro la vida del paciente. Estu-
dios epidemioldgicos de la poblacion espa-
fola afectada por infecciones diseminadas

producidas por Candida han descrito una inci-
dencia anual de alrededor 8 casos/100.000
habitantes con una mortalidad del 30%. El
tratamiento quimioterdpico en cancer, inmu-
nosupresion en trasplantados, el tratamien-
to de enfermos criticos en las unidades de
cuidados intensivos (UCI), la emergencia de
la pandemia de SIDA, y el envejecimiento de
la poblacién han contribuido a aumentar la
poblacion susceptible de adquirir infecciones
flngicas.

El agente causal nimero uno de candidiasis

en humanos es C. albicans. Sin embargo, en
los Ultimos afos se ha observado un aumento
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de las infecciones causadas por otras espe-
cies como Candida glabrata, Candida parap-
silosis y Candida tropicalis. Candida auris es
una levadura emergente multirresistente que
se identifico por primera vez en 2009 y que
esta siendo reconocida con una incidencia en
rapido aumento como la causa de infecciones
letales adquiridas en las UCIs en hospitales de
todo el mundo incluyendo Espafia. Los eleva-
dos costes derivados de la prevencion, diag-
nostico y tratamiento de micosis invasivas y
el limitado repertorio actual de farmacos dis-
ponibles también requieren una investigacion
urgente para establecer nuevas estrategias
terapéuticas antifungicas.

43



ESPECIAL HONGOS FILAMENTOSOS Y LEVADURAS

44

SEM@FORO NUM. 67 | JUNIO 2019

PRINCIPALES LiNEAS
DE INVESTIGACION

Identificacion y caracterizacion de adhe-
sinas de pared celular en Candida glabrata.

Las infecciones causadas por C. glabrata
son dificiles de tratar porque la levadura tiene
una alta resistencia intrinseca a compuestos
antifingicos frecuentemente usados como 10s
azoles. Mientras que en C. albicans el cam-
bio de la morfologia entre la forma levadura
y la de hifas se considera un factor crucial
de virulencia, C. glabrata crece estricta-
mente como levadura. Estudios gendmicos
previos en nuestro laboratorio revelaron que
C. glabrata contiene un nimero extraordina-
riamente aumentado de proteinas de pared
celular (CWP, cell wall proteins) con poten-
ciales funciones como adhesinas. Se supone
que estas adhesinas estan involucradas en la
formacion de biopeliculas en tejidos humanos
y/0 superficies abitticas médicamente rele-
vantes. Mediante la realizacion de analisis
protedmicos de la pared celular de cepas
de C. glabrata hiperadhesivas, hemos iden-
tificado varias nuevas adhesinas. En nuestro
laboratorio se esta llevando a cabo estudios
genéticos para la caracterizacion fenotipica
de estas nuevas adhesinas.

ANALISIS DE LA PARED CELULAR DEL
PATOGENO EMERGENTE CANDIDA AURIS

En un proyecto que es una colaboracion
con la Universidad del Pais Vasco y la Uni-

versidad de Valencia, estudiamos la pared
celular del patdgeno emergente multirresis-
tente Candida auris. Enfocando en aspectos
de pared celular, estudiamos en el proyecto
diferencias entre cepas clinicas de C. auris,
e identificamos los CWPs a través de apro-
ximaciones protedmicas (espectrometria
de masas) y bioinforméticas. Debido a ser
recién descubierto como nueva especie,
uno de los problemas de infecciones cau-
sadas por C. auris es su correcta identifi-
cacion a nivel de especie que puede obsta-
culizar un tratamiento adecuado y oportuno.
Como inicio de este proyecto, empleando
un estudio bioinformatico, hemos identifi-
cado algunos genes que codifican CWPs
con anclajes de glycosylphosphatidylino-
sitol (GPI) que parecen ser Unicos para C.
auris y no tienen homaologos en las bases de
datos de genes o proteinas publicas. Por lo
tanto, estos genes pueden servir como mar-
cadores moleculares para la identificacion
especifica y rapida por PCR de infecciones
causadas por C. auris, algo que hemos
probado con éxito utilizando aislados de C.
auris genéticamente diversos procedentes
de seis paises de tres diferentes continen-
tes, asi como otras especies de Candida
como controles negativos. En la siguiente
fase del proyecto, las CWPs mas interesan-
tes identificadas en condiciones relevantes
para la infeccion son los objetivos de los
estudios de caracterizacion fenotipica para
lo cual generamos mutantes de delecion
mediante la aplicacion de la metodologia
CRISPR-Cas9. Con los mutantes obtenidos
analizaremos su papel en la formacion de

biopeliculas, la resistencia a farmacos anti-
flngicos y la virulencia.

Los estudios en nuestro laboratorio de
Micologia Molecular se llevan a cabo en
colaboracion con varios grupos como los de
Drs. G. Quindds y E. Eraso (Universidad del
Pais Vasco, Bilbao), Dr. E. Valentin (Universi-
dad de Valencia), Dr. J. Peman (Hospital La
Fe, Valencia), Drs. U. GroB y 0. Bader (Géttin-
gen University, Alemania), Dr. L. Essen (Mar-
burg University, Alemania) y Dr. C. de Koster
(Universidad de Amsterdam, Holanda), entre
otras.
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Coliloquio, by victor.

{HMMM! jQUE BIEN! UN LUGAR
SOLITARIO PARA QUEDARME
EN ESTADO DE PERSISTENCIA
UNAS CUANTAS GENERACIONES

{SORPRESA

{POR LAS FIMBRIAS
DE MI MADRE!
¢QUE HACE UN COLI
COMO TU EN UN
SITIO COMO ESTE?

{OH, NO!

(OLEISESO?

QUORUM SENSING
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