Grupo de inmunologia

de las

Maria Luisa Gil y Daniel Gozalbo

Deparbamento de Microbiologia y Ecologia de la Universitat de Valéncia

De izquierda a derecha. Pedro Salvador, Maria Luisa Gil, Daniel Gozalbo, Javier Megias y Victoria Maneu.

L grupo de investigacion dirigido por los doctores
Maria Luisa Gil y Daniel Gozalbo, denominado «Inmu-
nologia de las infecciones fiingicas», ha centrado su
investigacion, durante la Gltima década, en el estudio de
la respuesta inmunitaria del hospedador frente a Candida
albicans. Esta especie flngica es considerada un patégeno
oportunista que, dependiendo del defecto subyacente del
hospedador, es capaz de causar una variedad de infeccio-
nes que van desde las candidiasis superficiales cutaneas
a graves candidiasis invasivas. La frecuencia y gravedad
de éstas altimas ha aumentado considerablemente en las
Gltimas décadas, debido al aumento de la poblacion de
riesgo inmunodeprimida o debilitada por diferentes causas.
El sistema inmunitario innato reconoce un amplio rango

de patégenos usando un repertorio limitado de receptores,
los «pattern recognition receptors» (PRRs). La interac-
cién entre ligandos microbianos muy conservados (MAMPs:
«microorganism-associated molecular patterns») y los PRRs
de las células inmunitarias maduras tiene una funcién esen-
cial en el desarrollo de la respuesta innata y también de la

respuesta especifica. Los neutréfilos y los macréfagos elimi-
nan al patégeno por fagocitosis y ademas, la activacién de
los macréfagos da lugar a la secrecion de diferentes media-
dores, como las citocinas proinflamatorias, que son muy
importantes para proteger al hospedador de las candidiasis
diseminadas. Las células fagociticas reconocen al patégeno
mediante diversos PRRs, incluyendo los receptores tipo Toll
(TLRs), que reconocen diversos MAMPs de C. albicans. Nues-
tro grupo ha mostrado que el receptor TLR2 esta implicado
en el reconocimiento de C. albicans, tanto levaduras como
hifas, induciendo la secrecion de citocinas a través de una
via dependiente de la molécula adaptadora MyD88. Dicho
reconocimiento es critico para la proteccion frente a la can-
didiasis invasiva en modelo de experimentacion animal.
Por otro lado, una respuesta rapida del sistema inmu-
nitario innato frente a los patdgenos invasivos es esencial
para el hospedador. Dado que las células responsables de la
inmunidad innata tienen una vida media corta, el reaprovisio-
namiento de estas células es fundamental en homeostasis y
especialmente importante durante la infeccion (para reempla-
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zar las células consumidas en la lucha frente al microorganis-
mo y para incrementar la vigilancia del sistema inmunitario).
La hematopoyesis esta muy controlada en condiciones de
homeostasis, pero profundamente alterada en respuesta a
diferentes tipos de infecciones, donde normalmente se produ-
ce la denominada mielopoyesis de emergencia, que consiste
en la produccion de neutréfilos, macréfagos o ambos tipos
celulares, dependiendo del patogeno y/o de la severidad de
la infeccion. A pesar de que se ha descrito la participacion
de diferentes citocinas y factores de transcripcion en la mie-
lopoyesis de emergencia, los mecanismos moleculares impli-
cados en este fendmeno no han sido totalmente definidos.

El descubrimiento de que las células madre y progenitores
hematopoyéticos (HSPCs) expresan los TLRs abrié un nuevo
campo de estudio en la interaccion patégeno-hospedador, ya
que estos receptores podrian participar en la modulacion de
la hematopoyesis en respuesta a los microorganismos durante
una infeccion. Nuestro grupo ha demostrado que C. albicans
induce in vitro la proliferacion y diferenciacion de las HSPCs
de raton hacia el linaje mieloide, por una via dependiente de
TLR2. Ademas, recientemente hemos demostrado, utilizando
un modelo murino de trasplante de HSPCs, que la estimulacion
via TLRs de las HSPCs ocurre in vivo y que dicha sefalizacion
induce la diferenciacion hacia macréfagos, tanto en respuesta
a ligandos puros como en respuesta a la infeccion por C. albi-
cans. Estos resultados sugieren que los patogenos pueden ser
directamente reconocidos por las HSPCs a través de los PRRs,
promoviendo asi la capacidad de reaprovisionamiento del sis-
tema inmunitario innato durante una infeccién. El encuen-
tro entre las HSPCs y los microorganismos (o sus ligandos)
podria tener lugar tanto en la médula 6sea como en los tejidos
infectados, donde podrian llegar las células progenitoras, tal
como se ha demostrado en diferentes modelos. En los tejidos
infectados los microorganismos podrian inducir la diferencia-
cion de estas células madre migratorias por hematopoyesis
extramedular.

Actualmente, el objetivo concreto de la investigacion
del grupo es caracterizar el fenotipo de los macréfagos
generados a partir de las HSPCs en respuesta a ligandos de
diferentes PRRs mediante ensayos in vitro, ex vivo y con un
modelo de trasplante de HSPCs in vivo. La caracterizacion
funcional de estos macrofagos permitira determinar si la
sefalizacion via TLRs genera macréfagos mas preparados
para la lucha frente al patégeno, o si por el contrario, son
macréfagos con menor capacidad antifingica, y por lo tanto
tratarse de un posible mecanismo de evasiéon inmunitaria.

Los resultados ya obtenidos, junto con las perspectivas
futuras, pueden ser de gran interés en este area frontera
entre la Inmunologia y la Microbiologia, ya que demuestran
(i) la existencia de nuevos mecanismos en la interaccion
hospedador-patégeno y sus consecuencias en la modula-
cién de la respuesta inmunitaria durante la infeccién, lo
cual puede representar una nueva diana para la interven-
cion frente a las infecciones graves, asi como (ii) posibles
dianas de intervencion terapéutica centradas en la utiliza-
cion de agonistas de los PRRs, y TLRs en particular, para
inducir la proliferacion y/o diferenciacion de células madre
hacia fenotipos particulares de células maduras.
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Durante los altimos afios nuestro grupo esta colabo-
rando con otros grupos de investigacion que tienen inte-
reses cientificos comunes, entre los que cabe destacar los
siguientes:

(Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular, Universitat de Valéncia)
(Departamento de Microbiologia II, Uni-
versidad Complutense de Madrid)
(Université de Lille Nord de France,
INSERM U995) )
(Departamento de Optica, Farmaco-
logia y Anatomia, Universidad de Alicante)
(Cedars-Sinai Medical Center, Los
Angeles, CA, USA)
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