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Identificada una molécula que facilitaria
la accion de los antifungicos

P&77
inhibitor
1 s
PIF pocket = " Iy

ATP
binding site

|

Candida albicans Pkh kinase

Debido a la similitud entre ciertas proteinas de los hongos patégenos y
otras humanas, los medicamentos antifungicos actuales suelen estar
dirigidos contra caracteristicas que estan presentes en los hongos
patdgenos y ausentes en los seres humanos. Un estudio ha identificado
una molécula que afecta a las proteinas fungicas pero no a sus similares
humanas, abriendo asi la posibilidad de desarrollar farmacos con
suficiente especificidad como para no provocar efectos secundarios
indeseados en los pacientes.

Los hongos son responsables de infecciones sistémicas potencialmente mortales, hecho de que
es especialmente relevante en pacientes inmunodeprimidos. Los medicamentos antifungicos
actuales suelen dirigirse contra caracteristicas que estan presentes en los organismos
infecciosos, pero ausentes en los seres humanos. Seria factible, sin embargo, el uso de
antifingicos que fueran dirigidos contra proteinas presentes también en el huésped humano, si
se pudiera lograr suficiente especificidad para que inhibieran soélo la diana fungica.
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En el laboratorio estamos interesados en la inhibicion especifica de una familia de proteinas
quinasas fungicas que son similares a la proteina quinasa humana dependiente de
fosfoinositidos 1 (PDK1). La PDK1 humana activa un grupo de otras quinasas que desempefian
papeles esenciales en la regulacion de procesos relacionados con el crecimiento celular, la
proliferacion, la supervivencia y el metabolismo. La interaccion entre PDK1 y algunos de sus
sustratos se produce gracias a una secuencia reguladora particular denominada bolsillo PIF.

Nosotros hemos utilizado la levadura S. cerevisiae como un modelo de otras levaduras
patdgenas, tales como C. albicans, puesto que ambas especies de levaduras poseen la familia
de proteinas quinasas relacionadas con PDK1, denominada Pkh, que resulta esencial para la
supervivencia celular. La Pkh de hongos y la PDK1 humana son proteinas muy similares y esta
ultima puede ejercer las funciones de la Pkh. Se ha demostrado que las proteinas Pkh también
participan en multiples funciones celulares de la levadura. Hemos demostrado, ademas, que una
reduccion en la cantidad de Pkh de levadura hace que la célula de levadura sea mucho mas
sensible a compuestos que alteran la estructura de la pared celular, y que la ausencia de Pkh
desencadena un proceso de muerte celular programada.

La mayoria de los inhibidores farmacolégicos de proteinas quinasas se dirigen contra una
secuencia necesaria para la unién de éstas al ATP, un compuesto esencial para la funcién de las
quinasas. Debido a la similitud de este sitio entre la mayoria de las proteinas quinasas de
multiples especies, tales inhibidores son frecuentemente demasiado inespecificos. Asi, los
compuestos dirigidos contra sitio de unién del ATP de la Pkh de hongos van también a inhibir la
PDK1 humana, asi como otras multiples quinasas humanas, produciendo efectos secundarios
no deseados.

En este trabajo hemos identificado diferencias relevantes entre los bolsillos PIF de la PDK1
humana y de las proteinas Pkh de levadura. Este hecho nos ha llevado a postular que el bolsillo
PIF de la Pkh1 de hongos podria ser una buena diana de compuestos antifungicos, puesto que
podria proporcionar alta especificidad respecto al sitio equivalente de la PDK1 humana. De
hecho, hemos descrito una nueva molécula, PS77, que se une especificamente al bolsillo PIF
de C. albicans e inhibe preferentemente Pkh de C. albicans sobre la PDK1 humana.

En conjunto, nuestros resultados arrojan luz sobre 1) el potencial de la Pkh de C. albicans como
una diana de compuestos antifingicos, 2) la posibilidad de utilizar inhibidores Pkh en
combinacion con farmacos que interaccionen con la estructura de la pared celular de los hongos
para potenciar asi sus efectos, y 3) hemos demostrado que el bolsillo regulador PIF de la Pkh de
C. albicans puede ser utilizado como diana de antifungicos puesto que puede ser reconocido por
farmacos que no afectan a la region PIF de la PDK1 humana.

En cualquier caso, el compuesto PS77 puede ser considerado como un punto de partida para el
desarrollo de farmacos. Es de esperar que en el futuro se puedan utilizar estrategias similares
dirigidas a secuencias reguladoras de otras proteinas quinasas de otros organismos causantes
de infecciones fungicas y parasitarias.
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