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Miembros del grupo.

En el laboratorio de Micologia Molecular
situado en Albacetey liderado por el Dr. Piet
de Groot, estudiamos el papel que juega
la pared celular de diferentes especies de
Candida en los procesos moleculares que
provocan el establecimiento de infeccio-
nes fungicas, centrandonos en particular
en las proteinas, unidas covalentemente a
la matriz de polisacaridos, que intervienen
en las interacciones primarias entre el hos-
pedador y el patégeno y en la formacion
de biopeliculas. Mientras que el laboratorio
forma parte del grupo consolidado Medici-
na Molecular del Instituto de Biomedicina

de la UCLM, en nuestros proyectos colabo-
ramos con otros grupos como los de Drs. E.
Erasoy E. Mateo (Universidad del Pais Vas-
co, Bilbao), Dr. E. Valentin (Universidad de
Valencia), Dr. T. Gabaldén (Centro de Regu-
laciéon Gendémica, Barcelona), Dr. A. Blaz-
quez (Hospital General Universitario de
Albacete), Dr. O. Bader (Goéttingen Univer-
sity, Alemania) o Dr. G. Kramer (Universidad
de Amsterdam, Paises Bajos).

Las especies del género Candida son un
grupo de hongos patdgenos oportunistas
gue causan infecciones superficiales, asi
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como infecciones invasivas en pacientes
inmunocomprometidos. Las infecciones
diseminadas son dificiles de tratar y diag-
nosticar por lo que suponen un riesgo
para la vida del paciente. Cada afio se pro-
ducen ~400 000 casos de candidemia en
todo el mundo, con tasas de mortalidad
que superan el 40% (Koehler et al., 2019;
WHO, 2022; Denning, 2024).

El agente causal mas prevalente de can-
didiasis es C. albicans. Sin embargo, en los
ultimos afios se ha observado un aumen-
to de las infecciones causadas por cepas
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resistentes y otras especies de Candida
como Candida glabrata, Candida parapsilo-
sis, Candida tropicalis y Candida krusei. Ade-
mas destaca Candida auris, una levadura
emergente reconocida como patégeno
critico por su rapido aumento como agen-
te causal de infecciones letales adquiridas
en las UCls en hospitales de todo el mun-
do. Suincidencia se ha relacionado con su
resistencia antifingica, persistencia en el
medio hospitalario y capacidad de trans-
misién horizontal. El tratamiento quimio-
terdpico en cancer, inmunosupresion en
trasplantados, el tratamiento de enfermos
criticos en las unidades de cuidados inten-
sivos (UCI), la pandemia de COVID-19, y el
envejecimiento de la poblacién han con-
tribuido a aumentar la poblacién suscep-
tible de adquirir infecciones fungicas. Los
elevados costes derivados de la preven-
cion, diagnostico y tratamiento de micosis
invasivas y el limitado repertorio actual de
farmacos disponibles requieren una inves-
tigacion urgente para establecer nuevas
estrategias antifungicas.

Principales lineas
de investigacion

> Analisis de la pared
celular del patégeno
emergente Candida auris

En una de las lineas principales de nues-
tro laboratorio, estudiamos la pared celular
del patégeno emergente multirresistente
Candida auris. A través de aproximaciones
bioinformaticas obtuvimos un inventario
“genome-wide” de genes involucrados en
la sintesis de la pared celular y mediante
aproximaciones protedmicas (espectrome-
tria de masas) identificamos las proteinas
incorporadas a la pared celular (CWPs) en
aislados clinicos. Las CWPs mas interesan-
tes identificadas en condiciones relevantes
para la infeccidon suponen objetivos para
los estudios posteriores de caracterizacién
fenotipica, para lo cual generamos mutan-
tes de delecion mediante la aplicacion de
la metodologia CRISPR-Cas9 y analizamos
su papel en la sintesis de la pared celular,
la formacion de biopeliculas, la resisten-
cia a farmacos antifungicos y la virulencia
(Alvarado et al., 2024).

Uno de los problemas relativos a las infec-
ciones causadas por C. auris, especialmente
durante los primeros afios después de su
descubrimiento como nueva especie, era
su correcta identificacién a nivel de especie,
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Figura 1: Biopelicula flotante de Candida krusei tras 24 h de cultivo en YPD en una placa Petri.

obstaculizando el tratamiento adecuado.
Empleando nuestro “pipeline” bioinfor-
matico, identificamos algunos genes codi-
ficantes para proteinas con anclajes de
glicosilfosfatidilinositol (GPI) que podrian
ser Unicos para C. quris ya que no presentan
homologos en otras especies patégenas de
Candida o en las bases de datos de genes o
proteinas publicas. Por lo tanto, estos genes
podrian servir como marcadores molecula-
res para la identificacién rapida por PCR de
infecciones causadas por C. auris, algo que
hemos desarrollado con éxito aplicando
técnicas de multiplex PCR convencionales
y en tiempo real, comprobando su espe-
cificidad y eficacia con un gran nimero
de aislados clinicos incluyendo todos los
clados genéticamente diversos de C. quris
(Alvarado et al., 2021).

> Caracterizacion de las
adhesinas en la pared celular
de Candida glabrata

Mientras que en C. albicans el cambio de
la morfologia entre la forma levadura e
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hifal se considera un factor crucial de viru-
lencia, C. glabrata (Nakaseomyces glabratus)
crece estrictamente como levadura. Sin
embargo, el genoma de C. glabrata contie-
ne un gran nimero de genes identificados
in silico como adhesinas de la pared celular
(Marcet-Houben et al., 2022). Con posibles
funciones en la adhesion fungica a super-
ficies, las interacciones célula-célula y en
la formacion de biopeliculas, estos genes
podrian relacionarse por tanto con el éxito
de C. glabrata como patégeno. Mediante
la realizacion de analisis protedmicos de
la pared celular de aislados clinicos hipe-
radhesivos hemos identificado y descrito
varias nuevas adhesinas (Fernandez-Pe-
reira et al., 2021; Reithofer et al., 2021), el
estudio de otras adhesinas esta en progre-
so en nuestro laboratorio.

9 Caracterizacién molecular
de la pared celular de
Candida krusei

En comparacion con las otras especies
de Candida clinicamente relevantes, la



levadura C. krusei (Pichia kudriavzevii) se
localiza filogenéticamente mas distante
a C. albicans, y su pared celular esta rela-
tivamente poco estudiada. Combinando
aproximaciones bioinformaticas, proted-
micas y bioquimicas hemos desarrollado
un estudio integrado de la pared celular en
C. krusei (Alvarado et al., 2023). Este estu-
dio revel6 que la estructura general de la
pared celular de C. krusei esta compuesta
por 3-1,3-glucano, -1,6-glucano, quitinay
manoproteinas, similar a la de Saccharomy-
ces cerevisiae y C. albicans, sin embargo,
se observaron algunas diferencias pro-
nunciadas con las paredes de C. albicans.
Por ejemplo, C. krusei presenta mayores
niveles de manano y proteinas y patrones
alterados de manosilacién de proteinas en
su pared. Curiosamente, cultivos estaticos
de 24 horas de C. krusei dieron lugar a la
formacion de biopeliculas flotantes (flor;
Figura 1) en lugar de biopeliculas adhe-
ridas al fondo (poliestireno). En estudios
protedmicos, en consonancia con un posi-
ble papel en la formacién de flor, se obser-
vé una mayor abundancia de floculinas en
la biopelicula flotante, allanando el camino
para estudios futuros sobre la importancia
de la formacién de flor y las floculinas en
la patogénesis de C. krusei.
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