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Resumen La pared celular de los hongos es una estructura con gran plasticidad que
protege a la cZlula de diferentes tipos de estrZs ambiental, entre los que
destacan los cambios osm—ticos. Ademis, la pared celular permite la
interacci—n con el medio externo ya que algunas desus prote’nas son
adhesinas y receptores. Algunos de sus componentes tienen una alta
capacidad inmunogZnica. La pared celular es una estructura caracter'stica de
los hongos y estt compuesta por glucanos, quitina y glicoprote’nas.

Al no estar presentes los componentes de la pared c elular feengica en el ser
humano, esta estructura es una diana excelente para la terapia antifeengica.
La anidulafungina, como el resto de las equinocandi nas, actoea sobre la
§-1,3-D-glucano sintetasa inhibiendo la formaci—n del §-1,3-D-glucano

y produce, segeen el tipo de hongo, un efecto fungicida o fungistitico.
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The fungal cell wall and the mechanism of action of
anidulafungin

The fungal cell wall is a structure with a high plasticity that protects the cell
from different types of environmental stresses incl uding changes in osmotic
pressure. In adition to that, the cell wall allows the fungal cell to interact with
its environment, since some of its proteins are adh esins and receptors.

Some of its components are highly immunogenic. The structure of the fungal
cell wall is unique to the fungi, and it is compose d of glucan, chitin and
glycoproteins. Since humans lack the components pre sent in the cell walls of
fungi, this estructure is an excellent target for t he development of antifungal
drugs. Anidulafungin, like the rest of echinocandin s acts on §-1,3-D-glucan
synthase inhibiting the formation of §-1,3-D-glucan and causing, depending on
the type of fungus, a fungicidal or either a fungis tatic effect.
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La pared celular de los hongos es una estructuraDada su localizaci—n en el exterior de la cZlupmried es

con gran plasticidad, que da la forma a la cZlulafrota
la permeabilidad celular y protege a la cZlulaadecam-

el primer lugar de interacci—n con el hospedadmngio
un papel muy importante en el desarrollo de la—accpa-

bios osm—ticos. Ademits de estas importantes fescion t—gena foengica [6,21,26]. Algunos componentes de la pared

constituye el lugar de interacci—n con el mediereaf

localiztndose en ella las adhesinas y un gran rwaiaer

son muy inmunogZnicos y estimulan un gran ncemero de
respuestas celulares y humorales durante la inrfecci

receptores que tras su activaci—n, desencadenain uGomponentes de la pared celular como los §-glucgnos

compleja cascada de se—ales en el interior delldacZ
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los mananos, as’ como los anticuerpos dirigidosreont
ellos son de utilidad diagn—stica al detectarpa@antes
con infecci—n feengica invasora [23]. Otros compesen
como los mananos y las manoprote’nas son potentes i
nomoduladores.

La pared celular es una estructura esencial para lo
hongos y su eliminaci—n o los defectos en su feramac
tienen efectos profundos en el crecimiento y lafolog'a
de la cZlula foengica, pudiendo causar la muertiaicphr
lisis. Dado el papel vital que la pared celulagpen la
fisiolog'a de la cZlula faengica, puede considerdrsd—n
de Aquiles de los hongos y por tanto, una diana iy
portante para la acci—n de los ffrmacos antifeerigido_

La pared es una estructura espec’fica de la cZlula
foengica y es muy diferente de la pared de lasasAlage-
tales, compuesta fundamentalmente de celulosa. teal pa
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foengica estt compuesta bfsicamente de polisacyridospared defectuosa [8,19]. Sin embargo, la eliminaci—n
prote’nas. Entre los polisactridos destacan langiel simult¥nea de los dos genes es letal [2, 19].

glucano y el manano o el galactomanano. Las prate’n La actividad de la §-1,3-D-glucano sintetasa se
generalmente esttn asociadas a polisactridos fdianan encuentra regulada por el ciclo celular y estt lehjocon-
glicoprote’nas. Todos estos componentes estina@iisci  trol del genRHO1, que interactoea no solo con las prote’-
entre s’ dando lugar a una estructura r'gida quesgee-  nas Fks sino con la prote’n quinasa C, un regulddda
matiza en la figura. cascada MAPitogen-activated protejnRholp se activa
por la prote’'nas Roml1l y Rom2 y esta celtima a sisevez

20.5057 T PHOLS 185, LaS prote nes representan . aciva por Ias glicoprotenas de I3 pared celuiachy
levaduriformes y el 20-30% del peso seco de lachdee Mid2 (Figura). La disrupci—n del gehiO1es letal.

los hongos filamentosos. La mayor'a de las proegsiin Mecanismo de acci—n de la anidulafungin&as
asociadas a gleecidos por enlaces O o N, formaru® gli equinocandinas son lipopZptidos que incluyen equinocan-
prote’nas. Las prote’nas de la pared tienen disdts®io-  §ing B, aculeacina A, cilofungina, anidulafungina, caspo-

nes, participando en el mantenimiento de la formala®  fngina y micafungina [27]. El mecanismo de acci—n anti-

interviniendo en lgs procesos de adhesi—n (Als pIHW  feengica de todas es comeen y se basa en la producci—n de

protegiendo a la cZlula de sustancias extra—ascipartdo  ga_os en la pared celular al unirse a la §-1,3-D-glucano sin-

en la absorci—n de molZculas, transmitiendo sealales tetasa (Fksip) responsable de la s'ntesis del §-1,3-D-glu-

citoplasma y sintetizando y remodelando los comp@®e 50 Esta accin resulta fungicida @aadiday fungis-

de la pared [3]. titica paraAspergillus El tratamiento con equinocandinas
Quia.La quilna e snotza  parr e teacel 2GS f chamient [z 1o ool o e e

ol meros e quiina en of sspacio exraceluiaxipio.a  Snes elacionados con la bios'ntesis de la pa@id [as

la membrana citopl¥smica. El contenido en quitinaad i”‘ eraciones e(rj1_ a pared celular de osl gqggsg ASPOr

pared feengica vara segoen la fase morfol—gicandel h @S €guinocandinas podran exponer el 3-_,5- -gloen

Representa el 1-2% del peso seco de la paredicdilas |2 Superficie celular y por tanto este componeruéra
levaduras mientras que en los hongos filamentosedep ~ [Ntéractuar con el receptor para el §-glucano deet;,
llegar al 10-20%. El contenido de quitina en leepade las ~ 2ctivando la secreci—n de citocinas por las cAlelda

hifas deCandida albican®s tres veces mis alto que el de INMunidad innata [30]. Las equinocandinas tambim s
las levaduras [7] mientras que el contenido eriruide ~ 2Ctivas contréPneumocystis jirovecjpero no actcean con-

las fases miceliales dearacoccidioides brasiliensig '@ Cryptococcus, Fusariunzigomicetos yScedosporium
Blastomyces dermatitidiss 25-30% del de la fase levadu- La resistencia a las equinocandinas es por el mo-
riforme [13]. Dada su importancia en la estructdeala ~ Mento excepcional y se estin empezando a caractiriz
pared, la s'ntesis de la quitina es una buena giarmla  9enes implicados en este proceso. Utilizando ubbobi
acci—n de los antifeengicos. Aunque se han desoubiertéca de mutantes delecionadosSdeerevisiaeMarkovich
a|gunos agentes que interfieren con la S’ntesiqlﬂﬁna et al. [17] estudiaron I_a hlpersenSIbllldad o lasskilidad
(nikomicinas y polioxinas), todav'a no se ha comadici ~ reducida a caspofungina y observaron que los geses

zado ningecen antifcengico que utilice este mecamismo Ccionados con una sensibilidad aumentada a caspnéung
acci—n. (4-8 veces) estaban relacionados con la funci—a de

membrana plasmitica y la pared celular, especiaéremmt
Glucano. El glucano es el polisactrido estructural la ruta de integridad PKC, la s’ntesis de manandinguy
mis importante de la pared y representa el 50-60% del pes@rgosterol, las funciones de la vacuola y el trarispp el
seco de esta estructura. La mayor'a de los pol'meros decontrol general de la transcripci—n. Por el coafrirs
glucano est¥n compuestos de unidades de glucosa cogenes relacionados con la disminuci—n de la datesibi
uniones §-1,3 (65-96), aunque tambiZn hay glucanos con (4 veces) estaban relacionados con la funci—npadd,
enlaces 8-1,6 (e@andidapero no erAspergillug, §-1,4, la transducci—n de se—ales y la funci—n de |adagae
-1,3y -1,4. El 8-1,3-D-glucano es el componente es- identificaron 52 genes cuya deleci—n condujo dipea-
tructural mfs importante de la pared, al que se coea- sensibilidad a caspofungina y 39 genes cuya deletio—
lentemente otros componentes de esta estructugaréyi lugar a una sensibilidad reducida a caspofungi6a [1
El §8-1,3-D-glucano se sintetiza por un complejo de El mecanismo de resistencia a las equinocandinas
enzimas situado en la membrana plasmitica, denominadagejor estudiado es la alteraci—n del E@K1[9,15,20].
glucano sintetasas. Estas enzimas catalizan la formaei—n d os aislamientos cl’nicos con una sensibilidad disra
cadenas lineales de glucano compuestas por aproximadarente a caspofungina que presentan mutaciones gane
mente 1.500 residuos de glucosa unidos por enlaces §-1,3FKS1tienen una glucano sintetasa que es menos suscepti-
En estas cadenas, cada 40-50 residuos de glucosa se unéie a caspofungina y necesitan una mayor cantidazht-
nuevas unidades de glucosa por enlaces §-1,3 para dar lugdgengico para controlar la infecci—n renal en uglmadi-
a una estructura ramificada. Estas ramificacionesden mal de candidiasis que los aislamientos sin mut&sien
unirse a otros glucanos, a la quitina o a las mantejpras, el genFKS1[22]. Las mutaciones incluyen sustituciones
proporcionando a la pared una gran resistenciam@ct de aminofcidos en una regi—n de la Fsk1 denontitgida
esencial para mantener la integridad celular (Rigur (hot-spot 1, Phe641-Pro649). Bn cerevisiaese han ob-
Los genes que codifican la §-1,3-D-glucano sinte- servado las sustituciones F639I, V641K, D646Y, mientra
tasa fueron identificados inicialmente 8accharomyces que enC. albicansse han descrito las sustituciones S645F,
cerevisiaey se denominafrKS1y FKS2[8,28]. Actual- S645P, S645Y. Los aislamientos cl’'nicosGlealbicansde
mente se conoce anflogos de estos genes en varias especgacientes que no respondieron al tratamiento ceposa
de Candida, Aspergillus, CryptococcysPneumocystis  fungina ten’an una sustituci—n en la Ser 645 degia—n
FKS1 codifica una prote’na de la membrana citopltsmicaHS1 de la Fskl. Estos aislamientos son por el mwnen
de 215 kDa que es la subunidad principal de laaglac  muy infrecuentes y las mutaciones en la regi—nsH3a
sintetasa (Figura). La disrupci—n de los gémesl o se han observado en cepas resistenteS. ddbicansy
FSK2 produce mutantes con un crecimiento lento y unaCandida krusei12,22]. Se ha descrito otra regi—n de la



Rev Iberoam Micol 2008; 25: 78-82

Figura. Esquema de la pared celular de S. cerevisiae y C. albicans. Los polisacfridos de la pared estin representados en diferentes colores:
quitina (rojo) §-1,3-D-glucano (verde), §-1,6-D-glucano (azul) y mananos (negro). La prote’nas estin epresentadas por rectingulos de color
naranja. Las subunidades de la §-1,3-D-glucano sint etasa en la membrana plasmitica est¥n coloreadas en verde.









