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Hongos patdgenos heredan resistencia al tratamiento

sin cambiar su ADN
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Figura 1. Epimutaciones basadas en ARN de interferencia confieren resistencia a antifiingicos y son heredables. A. Los Epimutantes resistentes
a antifungicos mantienen su resistencia y crecen normalmente mientras el antifungico estd presente, pero vuelven a ser susceptibles (Revertientes) tras

10 pases sin el farmaco. B. Tras cruzar un epimutante resistente (E1, sexo -) con un aislado silvestre y susceptible (WT, sexo +), una proporcién no mendeliana
de la descendencia hereda la resistencia (progenie #10-R). Como evidencia de recombinacién meidtica durante la reproduccién sexual, se muestran dos
grandes regiones cromosémicas: ct5, que contiene el gen que determina el sexo (+ o -); y ct8, que contiene el gen diana del antifingico. En ambos, se observa
la distribucién de distintos polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) heredados del padre de sexo + (rojo) o - (azul). C. La progenie #10-R heredd el locus
que contiene la diana del antifingico del padre susceptible (WT, sexo +, indicado con un asterisco), pero adquirié la resistencia del padre epimutante

(E1, sexo -), como indican sus perfiles de pequefios ARN idénticos.

Investigadores de la UMH y la Univer-
sidad de Duke han demostrado que los
hongos patdégenos pueden resistir a
farmacos antifungicos sin necesidad de
mutar su ADN. En lugar de cambios gené-
ticos permanentes, estos hongos Mucora-
les utilizan un mecanismo sorprendente:
epimutaciones, generadas por moléculas
pequefias de ARN de interferencia. Estas

epimutaciones funcionan como un inte-
rruptor (Fig. 1a):

Aparecen cuando el hongo se enfrenta al
antifungico, silenciando la expresion de su
proteina diana.

Desaparecen paulatinamente cuando el
farmaco deja de estar presente, reactivan-
dose la expresién de esa proteina.
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Pero lo mas sorprendente es que las
epimutaciones pueden transmitirse a la
descendencia sin cambios en el genoma,
simplemente mediante la transferencia de
las moléculas de ARN de padres a hijos. El
trabajo confirma que estos mecanismos
de herencia epigenética no siguen las
leyes mendelianas clasicas. Tras la meiosis,
aunque parte de la descendencia recibia



la copia del gen diana del antifungico del
progenitor sensible (Fig. 1b), podia heredar
la resistencia gracias a los pequefios ARN
transmitidos por el progenitor resistente
(Fig. 1c).

Este hallazgo tiene enormes implicacio-
nes médicas. Las infecciones por hongos
multi- y panrresistentes son especialmente
peligrosas en pacientes inmunocompro-
metidos y representan un reto creciente
para la salud mundial. Ahora sabemos
que la resistencia puede surgir de mane-
ra transitoria y reversible, y transmitirse a
generaciones posteriores, lo que ayuda a

explicar por qué es tan dificil combatir las
infecciones fungicas invasivas.

Pero la investigacion va mas alla de las
enfermedades infecciosas. Estos resulta-
dos muestran que el ARN, por si mismo,
puede portar informacién hereditaria a
lo largo de generaciones. Este fenémeno
se conecta con la hipétesis del mundo de
ARN, que plantea que las primeras for-
mas de vida se basaban en esta molécula,
capaz de almacenar informacién y de cata-
lizar reacciones quimicas. El hecho de que,
en organismos actuales, el ARN aun pueda
transmitir informacién hereditaria recuer-
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da ese posible pasado ancestral y sugie-
re que el papel del ARN en la biologia es
mucho mas versatil y duradero de lo que
se pensaba.

Este trabajo no solo amplia nuestro
conocimiento sobre el tratamiento de las
micosis, sino que también abre nuevas
preguntas sobre los limites de la herencia
epigenética y sobre coémo disefiar estrate-
gias innovadoras para frenar la resistencia
a los antifuingicos.
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