RESUMEN. Candida glabrata es un hongo patégeno oportunista
responsable de aproximadamente el 15% de las candidosis hospita-
larias. C. glabrata esta mas relacionada filogenéticamente con Sac-
charomyces cerevisiae que con Candida albicans, y algunas de las
caracteristicas identificadas como factores de virulencia en C. albi-
cans no parecen tener un paralelo en C. glabrata, sin embargo am-
bas especies conservan algunas caracteristicas que probablemente
son importantes para la adaptacion y sobrevivencia en el hospedero
como comensales y patdgenos oportunistas. Por ejemplo, ambas es-
pecies se adhieren a células epiteliales del hospedero con avidez. C.
glabrata posee una familia grande de genes subteloméricos que co-
difican para proteinas de pared celular que median la adherencia.
La expresion de estos genes esta controlada por una regulacion ne-
gativa que depende de la estructura de la cromatina llamada silen-
ciamiento. C. albicans también posee varias proteinas de pared ce-
lular (adhesinas), pero su regulacién es diferente al silenciamiento
subtelomérico.

Recientemente se demostré que C. albicans posee un ciclo sexual
criptico, y C. glabrata conserva intactos los genes esenciales para el
apareamiento por lo que es posible que también posea un ciclo
sexual altamente regulado. Tanto C. albicans como C. glabrata tie-
nen también la capacidad de formar bio-peliculas, y de llevar a
cabo cambios morfogenéticos que posiblemente les permita adap-
tarse rdpidamente a los cambios dentro del hospedero y comportar-
se como patégenos oportunistas.
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Candida glabrata es un hongo patdégeno oportunista
que normalmente se encuentra como comensal en las mu-
cosas de individuos sanos, pero puede invadir tejidos mas
profundos y causar enfermedades graves cuando el siste-
ma inmunolégico del hospedero se encuentra atenuado.
Algunos ejemplos son pacientes de cdncer sujetos a trata-
miento de quimioterapia, pacientes de cirugia y receptores
de transplantes de 6rganos tratados con inmuno-supreso-
res (Krcmery, 1999).

C. glabrata ademds presenta una alta resistencia innata
al agente fungistético fluconazol, que se utiliza como agen-
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ABSTRACT. Candida glabrata is an opportunistic fungal patho-
gen that has become increasingly frequent in bloodstream and mu-
cosal infections in immunocompromised patients. C. glabrata is
phylogenetically more closely related to S. cerevisiae than to C. al-
bicans, and some well identified virulence factors in C. albicans
do not seem to be conserved in C. glabrata. However, other impor-
tant traits are shared by both organisms, and these may play a role
in the adaptation and survival in the host as opportunistic patho-
gens. Both species adhere tightly to host cells, and C. glabrata has
a large family of subtelomeric genes encoding cell surface proteins
that mediate this adherence. Expression of these genes is regulated
by a chromatin-based negative regulation termed subtelomeric si-
lencing. C. albicans also possesses several adhesins although they
are not regulated by this mechanism.

C. albicans and C. glabrata have been considered asexual, but re-
cent work has demonstrated the existence of a cryptic sexual cycle
in C. albicans. The fact that C. glabrata contains all of the genes
essential for mating suggests the possibility that C. glabrata might
also have a tightly regulated sexual cycle. Both organisms can
form biofilms and can undergo phenotypic switching which could
be important for rapid adaptation to the changing environmental
conditions encountered in the host as opportunistic pathogens.

Key words: Candida glabrata, virulence factors, adherence, subte-
lomeric silencing, cryptic sexual cycle.

te profilactico en pacientes inmuno-comprometidos (Pfaller
and Diekema, 2004). Las infecciones sistémicas por el géne-
ro Candida son comunes en unidades de cuidados intensi-
vos en hospitales tanto de Estados Unidos como en Europa
y en México. El género Candida es responsable del 11% de
todas las infecciones sistémicas hospitalarias, de las cuales
mads de la mitad se deben a C. albicans y el 15% de todas
las candidosis se deben a C. glabrata (Almirante et al.,
2005; Manzano-Gayosso et al., 2000; Trick et al., 2002).
En México también se ha reportado que el 12% de las vul-
vovaginitis y el 13% de las infecciones sistémicas por Can-
dida se deben a C. glabrata (Buitrén Garcia et al., 2002;
Manzano-Gayosso et al., 2000).

Es importante entender a nivel molecular cudles son los
mecanismos de virulencia que le permiten a C. glabrata
ser un patdgeno tan exitoso con el fin de disefiar mejores
estrategias de tratamiento para estas infecciones. A conti-
nuacién revisaremos lo que sabemos actualmente acerca
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de C. glabrata y los factores de virulencia que le permiten
sobrevivir en su hospedero humano ya sea como comensal
0 como patdgeno.

C. glabrata es una levadura haploide, filogenéticamente
mucho mas relacionada con Saccharomyces cerevisiae que
con C. albicans (Wong et al., 2003), por lo que todas las
técnicas de biologia molecular desarrolladas para S. cerevi-
siae se pueden utilizar en C. glabrata. Ademas es posible
hacer estudios genéticos con facilidad ya que es haploide, y
otra gran ventaja es que su genoma ha sido secuenciado to-
talmente y estd disponible (http://cbi.labri.fr/Genolevures/
elt/CAGL/). Con el andlisis del genoma se ha determinado
que el genoma de C. glabrata es de tamafio y caracteristi-
cas similares al de S. cerevisiae (Tabla 1).

Recientemente se han desarrollado herramientas de bio-
informadtica que han permitido hacer estudios detallados de
la composicién gendémica de C. glabrata comparada con
los genomas ya secuenciados de otros hongos ascomycetos
levaduriformes. La pagina “Yeast Gene Order Browser”
(http://wolfe.gen.tcd.ie/ygob/) desarrollada en el laboratorio
del Dr. K. Wolfe, muestra todos los genes anotados de C.
glabrata comparados con los ort6logos correspondientes
de S. cerevisiae y otras 3 levaduras secuenciadas. Con esta

Tabla 1. Caracteristicas generales de los genomas de C. glabratay S.
cerevisiae.
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herramienta, encontramos que C. glabrata ha “especializa-
do” su genoma, perdiendo selectivamente varios genes in-
volucrados en ciertas vias metabdlicas, es decir ha sufrido
una “evolucion reductiva”. Asi, por ejemplo C. glabrata ha
perdido varios de los genes involucrados con la asimilacion
de algunos carbohidratos (sacarosa y galactosa), varios ge-
nes del metabolismo de nitrégeno, azufre y fosfato, asi
como muchos de los genes de la biosintesis de las vitami-
nas tiamina, piridoxina y 4cido nicotinico (AN) (ver mads
adelante) (Byrne and Wolfe, 2005; Wolfe, 2006).

Por otra parte, varios patégenos eucariotes de humanos
parecen no tener reproduccién sexual, un ejemplo de éstos
son C. albicans y C. glabrata que se han considerado
asexuales desde que se describieron. Recientemente sin
embargo, se descubri6 que C. albicans posee genes simila-
res a los que controlan el apareamiento en Saccharomyces
cerevisiae denominados MTL (Mating-Type Like), y que
C. albicans es capaz de aparearse tanto en condiciones in
vitro como in vivo en un modelo de candidosis sistémica
de ratén (Hull et al., 2000; Magee and Magee, 2000). El
proceso de apareamiento en C. albicans estd sujeto a me-
canismos regulatorios tnicos que incluyen un paso adi-
cional de control en relacién al apareamiento de S. cerevi-
siae, y se cree que el hecho de que C. albicans pueda
aparearse tiene implicaciones en la virulencia y en la capa-
cidad de colonizar diferentes sitios en el hospedero (John-
son, 2003). Para el caso de C. glabrata, que estd mucho
mds relacionada filogenéticamente con S. cerevisiae que

Caracteristica C. glabrata S. cerevisiae con C. albicans, ain no se ha encontrado un ciclo de re-
i6 1 igual 1 . -
Tamafio de genoma 123 121 produ0019n iexuat, perodlguab ql}e encf: clasbo dte 1C all?l
No. de cromosomas 3 16 cans, recientemente se c escubri6 en C. glabrata la exis-
No. de genes 5083 5516 tencia dp genes homologos a los que gontrolan el
9% contenido de G + C 38.8 38.3 apareamiento en S. cerevisiae, y que estdn dispuestos en
% contenido de intrones ~1 ~5 una configuracion muy similar (Srikantha et al., 2003)
(Fig. 1). C. glabrata, como S. cerevisiae, tiene tres loci
T HML HMR T
S. cerevisiae . o MAT a - Crom Il
(HapIOIde) “9” 0 “of”
MTL
a
C. albicans
(Diploide) o
T MTL2 Crom E
C. glabrata T MTL3
: Figura 1. Configuracicn de los loci MTL
Haploid Crom B
(Haploide) W[ o MTL1 que controlan el apareamiento en S. cere-
“a” o “o” visiae, C. albicans y C. glabrata.
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que controlan el apareamiento denominados MTLI, MTL?2,
y MTL3 de los cuales MTLI y MTL3 se encuentran en el
cromosoma B y MTL2 en el cromosoma E. Se cree que
MTLI es el locus que se expresa mientras que MTL2 y
MTL3 se mantienen silenciosos. Es posible que C. glabra-
ta posea un ciclo sexual criptico ya que posee todos los
genes (ort6logos) indispensables para el apareamiento. La
importancia de estos genes en la patogenia de C. glabrata
auin no se conoce.

Otro de los factores de virulencia que se han identifica-
do en C. albicans, es la secrecion de aspartil-proteinasas
extracelulares (SAPs) y fosfolipasas, sin embargo, en C.
glabrata, la secrecion de estas enzimas no parecen tener
un papel tan importante en la virulencia ya que no se ha
detectado actividad extracelular en aislados clinicos
(Kantarcioglu and Yucel, 2002). Otros factores importan-
tes documentados en C. albicans, es por un lado la capa-
cidad de sufrir cambios morfogenéticos que se manifiestan
como colonias de diferentes formas, asi como crecer forma
dimorfica, es decir, bajo ciertas condiciones se induce la
formacién de hifas y tubos germinales. Se ha reportado
que C. glabrata también forma pseudo hifas en respuesta a
limitacion de nitrégeno (Csank and Haynes, 2000), y pue-
de sufrir cambios morfogenéticos que se observan como
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Figura 2. Familia de genes que codifica para proteinas de pared celular
relacionadas conel gen EPA1. Muchos de ellos se encuentran localizados
en regiones subteloméricas (marcados con "tel".

colonias de diferentes colores en cajas que contienen sul-
fato de cobre, asi como otro tipo de cambios morfogenéti-
cos (Lachke et al., 2002). Serd importante determinar si
los cambios morfoldgicos son importantes para la adapta-
cién rdpida de C. glabrata a diferentes ambientes de estrés
en el hospedero, como se ha sugerido.

Uno de los factores de virulencia que hemos identifica-
do es la capacidad que presenta C. glabrata para adherirse
con avidez a células epiteliales de mamiferos in vitro. Esta
capacidad depende del gen, EPAI (Epithelial Adhesin 1),
que codifica para una proteina de pared celular. Mutacio-
nes en este gen, resultan en pérdida de la adherencia de C.
glabrata a células epiteliales in vitro. Ahora sabemos que
el genoma de C. glabrata tiene més de 20 genes homolo-
gos a EPAI, algunos de los cuales hemos demostrado que
codifican para adhesinas (Fig. 2). La mayoria de estos ge-
nes se encuentran localizados en regiones subteloméricas
del genoma y ésta localizacion tiene implicaciones impor-
tantes para su expresion ya que estdn regulados negativa-
mente mediante silenciamiento subtelomérico, de manera
que in vitro, todos los genes se encuentran silenciosos ex-
cepto EPAI (Castafo et al., 2005; De Las Pefias et al.,
2003). El silenciamiento subtelomérico, por posicién cer-
cana al telémero (TPE), se ha descrito en S. cerevisiae y se
sabe que participan una serie de proteinas tales como
Sir2p, Sir3p, Sirdp, Raplp, Ku70p Ku80p y Riflp (Rusche
et al., 2003). En S. cerevisiae, el silenciamiento subtelo-
mérico comienza cuando la proteina Raplp se une a una
serie de sitios de reconocimiento en los telémeros. Raplp
recluta a su vez el complejo formado por Sir3p y Sirdp que
a su vez reclutan a Sir2p. La proteina Sir2p es una des-ace-
tilasa de histonas que utiliza como cofactor NAD™. Esta
desacetilasa quita grupos acetilo de las histonas H3 y H4
que se encuentran en los nucelosomas aledafios a los tel6-
meros y favorece la formacion de una estructura cerrada de
la cromatina que no es favorable para la transcripcion (cro-
matina silenciosa).

Tenemos evidencia de que al menos 4 telémeros en C.
glabrata (los genes EPA-7), estan sujetos a silenciamien-
to subtelomérico controlado por los genes SIR, RAPI y
RIF (Castafo et al., 2005; De Las Peiias et al., 2003). Mu-
tantes en estos genes eliminan el silenciamiento subtelo-
mérico, y las células se tornan hiper-adherentes debido a
que se expresan varios genes EPA. La expresion de adhesi-
nas es importante para la virulencia in vivo, porque una
cepa que lleva una delecion de sir3, presenta un incremen-
to de aproximadamente 3 veces en la colonizacion del ri-
fién en un modelo de infeccidon sistémica en ratones (Cas-
tafio et al., 2005). Por otra parte, una cepa que no contiene
ninguno de los genes EPAI, EPA6, y EPA7, no coloniza
eficientemente el rifiién y la vejiga en un modelo de infec-
cién de vias urinarias del ratén (Domergue et al., 2005).
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Estos datos apuntan a la importancia de las adhesinas
Epalp, Epa6bp y Epa7p en la virulencia de C. glabrata. In-
teresantemente, hemos determinado que EPA6 se induce
en la vejiga y el riiién durante una infeccién de vias urina-
rias del raton. En este caso, la sefial importante para la des-
represion de EPAG, es la deficiencia de niacina o acido ni-
cotinico (AN) en orina (Domergue et al., 2005).

Otra caracteristica importante de C. glabrata es que
presenta una alta capacidad de formar biofilms en su-
perficies de pldstico, y la adhesina mds importante para
este fendmeno es EPA6. Asi mismo, mutaciones en SIR4
(que afectan silenciamiento), forman biofilms con una
mayor eficiencia, presumiblemente debido a la sobre-
expresion de EPA6  (Iraqui et al., 2005). Estos resulta-
dos pueden tener importantes implicaciones clinicas ya
que muchas de las infecciones estdn asociadas con caté-
teres implantados.
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