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El estudio de los metabolitos secundarios elaborados y acumulados por especies del
género Arthrinium o por cepas en su estado teleomorfico, pertenecientes al género
Apiospora, se iniciaron con los estudios llevados a cabo por el grupo de investigacion
que dirigia Aldridge (datos no publicados).

1. METABOLITOS ACTIVOS SOBRE PARED DE HONGOS

Los microorganismos procariotas poseen propiedades estructurales y fisiolégicas
tnicas en su Reino que les confieren unos blancos para las drogas muy apropiados. Sin
embargo, los hongos al ser microorganismos eucariotas poseen pocas dianas que los
distingan de las células de los mamiferos (Gooday 1976, Hector 1993). Asimismo,
existen pocas diferencias entre las rutas metabélicas esenciales de los hongos y las de
los mamiferos, por lo que existen pocos antifingicos eficaces y tiles. Afortunadamen-
te, la pared celular de los hongos de importancia médica posee compuestos que no se
encuentran en ninguna otra célula de la naturaleza, por lo que ésta se convierte en un
blanco de gran importancia, susceptible a drogas.

Los antifingicos que interfieren en la biosintesis de la pared celular fingica son de
gran interés porque ésta contiene, en la mayoria de los casos, polisacaridos que no
estardn presentes en los tejidos infectados (Kagan et al. 1986). Existen grandes posi-
bilidades de que las sustancias que inhiban la sintesis de los principales polisacdridos
de la pared fiingica no afecten, sin embargo, a las células huésped (Debono y Gordee
1994).

Con el fin de aumentar el poder terapéutico de los antifingicos, se viene estu-
diando la posibilidad de aumentar su accién mediante tratamiento con combinaciones
de ellos que pudieran dar lugar a sinergismos. Existen diferentes citas en la literatura
que apuntan que los inhibidores de la quitina o de la sintesis de glucano ejercen a
la vez efectos secundarios sobre otros componentes de la pared, lo cual hace posible
el hecho de que se establezcan efectos sinérgicos entre estas sustancias (Hector 1993).
Asi, por ejemplo, el uso de inhibidores de beta glucanos en determinados hongos,
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se ha demostrado que estimulan la produccion de quitina o de alfa-glucanos (Miyata
et al. 1985, Pfaller et al. 1989, Hector y Braun 1986, Davila et al. 1986). Este hecho
refleja que cuando la célula se ve comprometida al inhibirse la sintesis de uno de
los compuestos principales de su pared, lo compensa mediante la superproduccién de
un segundo polimero, evitando asi de forma evidente que la célula sea destruida por
productos como los citados, los cuales pueden estar presentes en el suelo de forma
natural. Estudios realizados por Perfect er al. (1991) demuestran que los hongos
filamentosos no son capaces de resistir la pérdida simultdnea de dos de los compo-
nentes principales de su pared, por lo que el uso combinado de estas sustancias se
presume de gran éxito.

La mayor parte de las investigaciones llevadas a cabo sobre la pared fingica, se
han centrado en el estudio de la pared de las levaduras, debido a los numerosos casos
de infecciones causadas por especies del género Candida y al gran interés econémico
que gira en torno a Saccharomyces cerevisiae.

La pared celular de las levaduras, es una estructura rigida de aproximadamente 25
nm de grosor que constituye, en términos generales, un 25 % de su peso celular. Los
componentes mayoritarios son glucanos y mananos, sin embargo, también estdn pre-
sentes la quitina y proteinas (Berry 1982).

Estudios realizados acerca de la ultraestructura y caracteristicas bioquimicas de S.
cerevisiae han demostrado que la pared de este hongo estd formada por dos capas que
se distinguen atendiendo a su composicion (Hasenclever y Mitchell 1964, Kopeck4 et
al. 1974). La capa interna estd compuesta fundamentalmente por microfibrillas de beta-
1,3-glucano que poseen algunas ramificaciones beta-1,6, mientras que la capa externa
estd formada esencialmente por manoproteinas que son los principales determinantes
inmunolégicos de estos hongos. En comparacién con la pared de la mayoria de las
levaduras de importancia médica, la pared de esta levadura es pobre en quitina y
depende bdsicamente del beta-1,3-glucano para conservar su integridad, aunque los
septos de gemacién poseen un porcentaje importante de quitina por lo que este com-
puesto también es fundamental en esta especie.

La pared celular de C. albicans mantiene muchas similitudes con las de otras
levaduras. Estd compuesta fundamentalmente por quitina, beta-glucano y manoprotei-
nas. El mayor porcentaje de quitina (aproximadamente un 90 %) se sitia alrededor de
los septos de gemacion, el resto se distribuye en la totalidad de la célula contribuyendo
a su estabilidad y resistencia (Tronchin et al. 1981). La pared de este hongo estd
formada por diferentes capas que se distinguen segtn su composicién. Las capas ex-
ternas estdn formadas fundamentalmente por mananos, manoproteinas y beta-1,6-glu-
canos, mientras que las mds internas estdn compuestas predominantemente por beta-
1,3-glucano y por quitina junto a manoproteinas. Las capas internas son las responsables
de mantener la integridad estructural de la pared. Al igual que para las levaduras
saproéfitas, las manoproteinas son las responsables de las propiedades antigénicas de las
especies de Candida (Hector 1993).

El género Rhodotorula estd compuesto por células capsuladas. La presencia de
mananos lineales con alternancia de uniones beta-1,3 y beta-1,4 en especies de Rho-
dotorula es el fundamento en el que se basan algunos autores para trasladar algunas
especies del género Rhodotorula al género Cryptococcus (Phaff 1984).
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La estructura y composicién de la pared de Cryptococcus neoformans no es tan co-
nocida como la de otras levaduras a pesar de ser un hongo patégeno para el hombre y
otros mamiferos. Esto es debido en gran parte, a-que la cdpsula que posee este hongo ha
despertado un mayor interés. Estudios ultraestructurales de su pared han demostrado que
estd compuesta por dos capas, siendo la interna mas densa a los electrones que la externa
(Cassone et al. 1974). Asimismo, también se han realizado estudios bioquimicos de la
pared con cepas mutantes que carecian de cépsula y con protoplastos en fase de regene-
racién de la misma. James et al. (1990) determinaron que la glucosa representa un 86 %
del peso de la pared frente a un 7 % correspondiente al compuesto N-acetilglucosamina.
La pared también posee glucanos con enlaces alfa-1,3, beta-1,6 y beta-1,3. En contraste
con otras levaduras, las manoproteinas se sitdan fundamentalmente en la capa interna.

La parte més distinguible de los hongos filametosos es su pared celular. La pared
es la manifestacion fisica del hongo, la que demuestra estructuras que nosotros reco-
nocemos como hifas, conidios y cuerpos fructiferos (Gooday 1977). Es la responsable
de la rigidez de las células y de las hifas. No es s6lamente una cubierta pasiva del
protoplasma fiingico, sino que es un componente activo de la célula que desempeiia
importantes funciones fisiolégicas (Alexopoulos y Bold 1967).

Las paredes celulares de los hongos filametosos estdn compuestas principalmente
por polisacéridos y pequefias cantidades de proteinas, lipidos e iones inorgénicos (Bar-
tnicki-Garcia 1973). Los polisacdridos pueden organizarse de dos modos: en una estruc-
tura semejante a filamentos (microfibrillas) o en una forma menos organizada (matriz).

Las microfibrillas son el componente principal de la pared. Constan de diferentes
cadenas separadas de polisacdridos que se enrollan entre ellas para formar una hebra
fuerte. Las hebras son embebidas en la matriz, la cual es una agregacion de pequefios
polisacaridos junto a proteinas y lipidos, de apariencia amorfa y granular. Esta orga-
nizacién explica su rigidez y fuerza.

Las microfibrillas estan compuestas de quitina, celulosa y otros glucanos. Algunos
hongos poseen microfibrillas compuestas de polisacdridos unidos a proteinas. Los
carbohidratos de la matriz son muy variables en funcién del grupo taxonémico al que
pertenece el hongo. Los polisacdridos mayoritarios son: quitina, celulosa, polimeros de
galactosamina y glucanos (glicégeno, mananos, quitosanos y galactanos). También
estan presentes, aunque en menor cantidad xilosa, ramnosa, fucosa y dcido urénico.

La quitina es un polisacdrido que se encuentra formando parte, en un alto porcen-
taje, de la pared celular de los hongos y del exoesqueleto de la mayorfa de especies de
artrépodos, insectos y crustdceos. En algunas levaduras la quitina sirve para mantener
el punto de unién entre la célula madre y la hija, mientras que en los hongos filamen-
tosos es un componente mayoritario de la pared celular (Bowen y cols 1992). Cabe
resaltar que entre los hongos filamentosos, los Qomycetes son una excepcion en cuanto
a composicién de su pared celular, pues en su caso, el componente mayoritario es la
celulosa. La localizacién preferente de la quitina en la pared celular de los hongos
filamentosos, es a nivel del épice, cuya integridad depende en alto grado de este
homopolimero (Gooday 1977). La acumulacién de quitina adquirird importancia du-
rante la invasién de tejidos por parte del hongo, asi por ejemplo, el contenido en
quitina es el triple en las formas pseudomiceliares invasivas de Candida albicans que
en la formas levaduriformes (Chattaway et al. 1968).
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Las caracteristicas quimicas de los polisacaridos de la pared son utilizados como
base taxonémica (Bartnicki-Garcia 1968). Asi, por ejemplo, el deuteromiceto Aspergi-
llus niger tiene quitina y glucano como principales polimeros de la pared, mientras que
el zigomiceto Mucor rouxii posee quitina y quitosanos. Por otra parte, Bowen et al.
(1992) sugieren la posibilidad de agrupar a los hongos en tres clases segiin la secuencia
genética que codifique para el enzima quitin sintetasa del hongo. Estudios realizados
por Kang ef al. (1984) apuntan que la actividad de la quitin sintetasa se mantiene
latente hasta que es activada por una proteasa.

Las proteinas representan menos de un 10 % de la matriz de la pared celular.
Poseen funciones estructurales y enzimaticas (por ejemplo, fosfatasa 4cida, alfa-amila-
sa o proteasas).

En hongos dermatofitos de los géneros Trichophyton y Microsporum, las glicopro-
teinas pueden situarse en la parte exterior de la pared desencadenando reacciones
cutaneas de hipersensibilidad tanto en el hombre como en los animales (Gander 1974).

Los lipidos representan un maximo de un 8 % de la matriz de la pared de los
hongos. La mayoria son dcidos grasos saturados o fosfolipidos. También se encuentran
pequeiias cantidades de glicolipidos y esfingosina. Entre los iones inorgénicos, el mas
abundante es el fésforo. También estdn presentes calcio y magnesio.

Andlisis cuantitativos de la pared celular de los hongos demuestran que existen
grandes variaciones entre ellos (Aronson y Machlis 1959, Nickerson 1963, Wessels
1965, Bartnicki-Garcia 1966 y 1968, Barran ef al. 1975, Aronson y Lin 1978, Mar-
chant 1978). Asf, por ejemplo, la quitina es siempre un componente fibrilar importante
de la pared, pero no siempre es mayoritario.

La composicién de la pared celular varia durante toda la vida de la célula. Los
conidios contienen un mayor contenido de proteinas que las células vegetativas (Rizza
y Kornfeld 1969, Garraway y Evans 1984). Los cambios en la composicién quimica
de la pared, juegan un papel importante en la morfogénesis (Alexopoulos y Bold
1967).

En los hongos dematidceos, la melanina serd un compuesto principal que formar4
parte de la pared celular (Latgé et al. 1988), sin embargo contienen un bajo contenido
en quitina, por lo que Latgé et al. (1988) apuntan que el papel desarrollado por la
quitina en hongos hialinos, puede ser llevado a cabo por la melanina en los hongos
dematiaceos.

La formacién de la pared fingica implica dos procesos sucesivos, por una parte, la
sintesis y secrecion de polimeros, y por otra, la interaccién y ensamblaje de estos
polimeros fuera de la membrana plasmaética (Murgui et al. 1985).

La pared de los hongos del género Aspergillus se puede englobar en el grupo cinco
de entre los ocho diferenciados por Bartnicki-Garcia (1968), es decir, en el grupo en
que los polisacdridos mayoritarios de la pared son la quitina y el glucano (Bartnicki-
Garcia 1968). Su pared estd compuesta por un 40 a 60 % de glucanos y un 10 a un
20 % de quitina, formando un complejo (Johnston 1965, Ruiz-Herrera 1967, Stagg y
Feather 1973, Zonneveld 1971). Los carbohidratos minoritarios que forman parte de la
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pared son galactosaminogalactanos (0.5 % de la pared celular) (Bardalaye y Nordin
1977), los cuales, al igual que en otros hongos son los responsables de la capacidad
antigénica, que puede conllevar reacciones cruzadas al aplicar pruebas serologicas
frente a dermatofitos o frente a cepas del género Penicillium (Azuma et al. 1971). Bull
(1970) demuestra que el dcido glucurénico representa de un 1 a un 3 % de los com-
puestos de la pared celular de Aspergillus nidulans, dato que coincide con los repor-
tados por Gancedo et al. (1968) tras el estudio de especies de los géneros Alternaria,
Fusarium 'y Penicillium.

En diferentes especies fingicas se ha sefialado que la presencia de melanina en la
pared celular confiere al microorganismo una mayor resistencia a la lisis microbiana o
enzimética (Potgieter y Alexander 1966, Bloomfield y Alexander 1967, Kuo y Alexan-
der 1967).

La pared celular de las hifas de los dermatofitos estd estructurada en tres capas: dos
capas externas de fibrillas y una interna compuesta fundamentalmente por galactomana-
no. La capa externa de la pared celular estd compuesta por beta-glucanos, mientras que
la més interior tiene como componente mayoritario la quitina (Blank 1953, Troy y Ko-
effler 1969, Kitazima et al. 1972). Algunos autores consideran que las células maduras
de Trichophyton mentagrophytes posee una pared formada tinicamente por dos capas
(Poulain y cols. 1975, Vannini 1979). En el caso de T. mentagrophytes, Microsporum
canis, M. gypseum 'y Epidermophyton floccosum, estd demostrado que junto a la quitina
se encuentra un polisacdrido de glucosa, manosa y proteinas formando parte de la pared
(Shah y Knight 1968, Noguchi et al. 1971, Nozawa et al. 1973). Segin la clasificacion
de Bartnicki-Garcia (1968) estas paredes celulares se pueden englobar en el grupo 5, que
incluye también a hongos que pueden comportarse como patégenos oportunistas.

Blank (1953) mediante difraccién con rayos X demostré que 15 especies de der-
matofitos posefan quitina pero no celulosa. Shah y Knight (1968) evidenciaron que las
paredes de estos hongos estaban formadas fundamentalmente por quitina, mananos,
protefnas y una pequefia cantidad de galactosamina y lipidos.

La pared celular de Trichophyton mentagrophytes estd compuesta por glucosa
(36.2 %), glucosamina (30.4 %), manosa (11.7 %) y lipidos (6.6 %). Entre los elemen-
tos traza, el fésforo representa un 0.1 % (Noguchi et al. 1971). Kitazima et al. (1972)
coinciden totalmente al indicar la composicién quimica de la pared de este hongo,
apuntando ademds que el porcentaje de cenizas es del 2.2 %.

Nozawa et al. (1973) demostraron que la pared celular de Epidermophyton flocco-
sum estd compuesta de quitina (34 %), glucosa (35 %), manosa (6 %), proteinas (10
%) y lipidos (5 %). Kitazima y Nozawa (1975) publican que la capa externa de la pared
tiene la composicion quimica siguiente: azicares neutros (glucosa, manosa y galacto-
sa): 11 %, glucosamina: 17 %, un 63 % de péptidos y una ausencia total de lipidos.

Los fungicidas y los antibiéticos, asi como los inhibidores de catabolitos, en con-
centraciones adecuadas, pueden modificar el crecimiento y desarrollo de los hongos en
los diferentes estadios de su crecimiento (Richmond 1975).

Los principales compuestos que se utilizan contra la pared celular de los hongos de
importancia médica se pueden ordenar en tres grupos:
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1.° Inhibidores de la sintesis de quitina: polioxinas y nikomicinas

Las polioxinas y nikomicinas engloban a varios metabolitos que poseen una simi-
litud estructural con la UDP-N-acetilglucosamina, la cual es el sustrato precursor de la
quitina. Estos compuestos se ha demostrado que actiian como inhibidores competitivos
de la quitin sintetasa de los hongos. La nikomicina y la polioxina D se ha evidenciado
que no solamente inhiben la quitin sintetasa de los hongos, sino que también inhiben
la sintetasa del insecto Tribolium castaneum (Cohen y Casida 1980). Asimismo se han
realizado ensayos para estudiar el posible uso de mezclas de nikomicina X y Z como
agentes insecticidas (Holst er al. 1978, Zoebelein 1981). La polioxina D no tiene
ningun efecto sobre bacterias y levaduras (Richmond 1975).

2. Benanomicinas y pradimicinas

Estos compuestos son benzonaftacenequinonas las cuales tienen la D-alanina sus-
tituida en el C-15 y poseen cadenas laterales constituidas por mono y disacéridos. Estas
sustancias tienen una afinidad calcio-dependiente por la presencia de manano de la
pared fungica.

3.° Inhibidores de la sintesis de glucano: aculeacinas, equinocandinas
y papulacandinas

Los inhibidores de la sintesis de glucano son moléculas amfofilicas que poseen un
anillo de aminodcidos o residuos de aziicar a los cuales se unen una o mas cadenas
lipidicas. Las cadenas lipidicas son esenciales para la actividad de estas moléculas.
Todas ellas actiian como inhibidores especificos de la beta-1,3-glucano sintetasa (van-
Middlesworth et al. 1991, Hector 1993, Frost et al. 1995, Garcia et al. 1995).

La mayoria de las papulacandinas son metabolitos elaborados y acumulados por
cepas del género Arthrinium, sin embargo no debemos obviar que otros géneros de
hongos filamentosos han sido descritos como agentes productores de metabolitos con
capacidad antibiética y que debido a su estructura quimica se consideran papulacandi-
nas (Komori y Ito 1985, Komori er al. 1985, Bartizal et al. 1992, Aoki et al. 1993,
Chiba et al. 1993, Kaneto er al. 1993, Hochlowski et al. 1995, Jackson et al. 1995,
Chen et al. 1996, Okada et al. 1996).

Kurth ef al. (1994) pusieron de manifiesto que en procesos ocasionados por cepas
del género Aspergillus, las papulacandinas pueden ser activas in vivo, pero mostrarse
inactivas en ensayos in vitro realizados mediante la técnica de determinacién de la
concentracion minima inhibitoria llevada a cabo en medio liquido, si bien, observando
al microscopio electrénico la accién del antifingico, evidenciaron graves alteraciones
en la pared de las hifas asi como tubos de germinacién anémalos.

En la bisqueda de nuevas sustancias cabezas de serie con capacidad antibiética,
Traxler et al. (1975, 1977a, 1980) detectaron que una cepa de la especie Papularia
sphaerosperma (= A. phaeospermum) era capaz de sintetizar un grupo de sustancias
quimicamente relacionadas a las que denominé papulacandinas (A, B, C y D), las
cuales inhibfan el crecimiento de Candida albicans. Gruner y Traxler en el afio 1977
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también citan que son activas frente a otras levaduras, si bien lo son poco frente a los
hongos filamentosos e inactivas frente a bacterias. Los mismos autores refieren que el
modo de accién es fungicida, pero que no afecta a las células en reposo. Estas cuatro
sustancias antibiticas poseen una estructura quimica semejante, siendo un punto en
comtn la unién de un residuo del carbohidrato D-glucosa a uno de 5-hidroximetil
resorcinol (Danishefsky er al. 1987).

Todas estas sustancias poseen una larga cadena de dcido graso que contiene un
grupo acil en el OH-3 del residuo de glucosa. Parece ser que este grupo es fundamental
para que pueda darse la actividad biol6gica de estas moléculas (Rommele ez al. 1980).

Estos antibiéticos inhiben la sintesis de glucano de la pared celular, teniendo un
modo de accién analogo al de la penicilina frente a las bacterias (Gruner y Traxler

1977).

En 1987, Danishefski e al. y Traxler et al. describieron la ruta de sintesis completa
de las papulacandinas y un afio después, Schmidt y Frick sintetizaron en el laboratorio
papulacandina D, metabolito elaborado por Papularia sphaerosperma.

Jehn (1988) propuso la administraciéon de papulacandinas a pacientes inmunocom-
prometidos que presentaran procesos morbosos desencadenados por especies del géne-
ro Candida dada su capacidad de interferir con la sintesis de glucanos.

Schmatz et al. (1990, 1991) utilizaron con éxito papulacandinas para el tratamiento
de neumonias producidas por Preumocystis carinii.

La papulacandina B es el componente principal de una serie de antibiéticos produ-
cidos por el deuteromiceto Papularia sphaerosperma (= Arthrinium phaeospermum).
Es un potente inhibidor del desarrollo de levaduras (Baguley ef al. 1979). Esta sustan-
cia es altamente amfofilica y contiene residuos de azdcares como la glucosa y galactosa
(Mueller et al. 1988), asi como dos cadenas de dcidos grasos insaturados. Su estructura
quimica fue determinada por Traxler et al. (1977b).

La papulacandina B es capaz de inhibir el crecimiento de una gran variedad de
levaduras, pero segin Traxler et al. (1977a) no presenta actividad frente a bacterias,
otros hongos o protozoos. Es capaz de afectar in vivo la sintesis del beta-1,3-glucano
de la pared celular de Saccharomyces cerevisiae, Candida albicans, Schizosaccha-
romyces pombe 'y Geotrichum lactis (Baguley et al. 1979, Pérez et al. 1981, Rom-
mele et al. 1983, Varona et al. 1983, Pérez et al. 1983, Durdn et al. 1984, Shepherd
et al. 1984, Davila et al. 1986, Murgui et al. 1986, Surarit y Shepherd 1987, de
Mora et al. 1990, Font et al. 1991, Ribas et al. 1991a, Ribas et al.1991b, Castro et
al. 1995).

Estudios realizados por Kang et al. (1986) in vitro apuntan que la adicion de 10
mecg/ml de papulacandina B al medio de cultivo no afectan al crecimiento de Crypto-
coccus laurentii, de Schizophyllum commune o de Achlya ambisexualis, mientras que
muestra un fuerte efecto sobre el desarrollo de Saccharomyces cerevisiae, de Hanse-
nula anomala y de Neurospora crassa; los mismos autores detectan una moderada
actuacion sobre Wangiella dermatitidis. En el afio 1984, Quigley y Selitrennikoff de-
mostraron que la papulacandina B era capaz de inhibir la sintesis del beta glucano de
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Neurospora crassa. In vivo Kang et al. (1986) describen que la papulacandina B es
inactiva sobre C. laurentii 'y S. commune mientras que el desarrollo de W. dermatitidis
se ve fuertemente inhibido. Taft ez al. (1991) detectaron asimismo una fuerte accién de
las papulacandinas sobre Neurospora crassa.

Beaulieu et al. (1993) indican que la papulacandina B es capaz de inhibir la sintesis
de glucano en Aspergillus fumigatus.

Los 4cidos grasos, asf como los grupos hidroxilo del residuo de fenol de la molé-
cula de papulacandina B, son esenciales para la actividad antibitica de esta sustancia
(Varona et al. 1983).

La alteracién producida sobre las paredes de Candida albicans al ser tratadas con
10 mcg/ml de papulacandina B fue demostrada mediante un estudio de microscopia
electrénica de transmisién y de barrido por Bozzola et al. (1984). Pusieron de mani-
fiesto que aproximadamente el 20 % de las levaduras se necrosaban, presentando un
marcado deterioro citoplasmatico, distorsién de las paredes celulares y formacién an6-
mala de gemaciones. Kopecka (1984a) demostré un efecto semejante sobre Saccha-
romyces cerevisiae aunque en este caso la lisis celular no se-acompaiié de la formacién
de gemaciones visibles.

A partir de estudios realizados sobre Candida albicans, Murgui et al. (1985, 1986)
han descrito que la papulacandina B es un antibiético que inhibe la formacién de beta-
glucano, pero que no afecta a la sintesis proteica. Asimismo refieren que la papulacan-
dina B inhibe el indice de secrecién y de incorporacién de manoproteinas a la pared
celular, cuando éstas se unen covalentemente al beta-glucano, mientras que no se da
este efecto cuando se ligan mediante puentes de hidrégeno.

Kopecka (1984b) investigé la acci6n de la papulacandina B sobre protoplastos de
Saccharomyces cerevisiae. Sus resultados muestran que en medio liquido, ésta inhibe
la polimerizacién de las fibrillas de (1-3)-beta-glucano, por lo que los protoplastos
crecen de forma esférica. Este autor apunta que la papulacandina B inhibe especifica-
mente la sintesis de las ramificaciones necesarias de las fibrillas de beta-glucano, por
lo que el protoplasma formado no puede adquirir su forma celular normal, asi como la
rigidez necesaria para poder sobrevivir.

La papulacandina B, cuando se encuentra en una concentracién ligeramente infe-
rior a la concentracion minima inhibitoria (C.M.L.) inhibe de forma selectiva la incor-
poracién de glucosa en el interior de las células de las levaduras Saccharomyces cere-
visiae 'y Candida albicans (Baguley et al. 1979). Los mismos autores concluyen que
la papulacandina B, al igual que la equinocandina B, inhibe la sintesis de glucano
durante la formacién de la pared celular, lo que conlleva a la lisis de la levadura por
ruptura osmotica. Asi, estas sustancias no afectan a las células de levaduras cuando se
encuentran en la fase estacionaria. La papulacandina B no actua sobre la sintesis de
otros compuestos de la pared, como por ejemplo los galactomananos o la quitina (Pérez
et al. 1983). Inhibe la sintesis del 1,3-beta-glucano, reduciendo la tasa de incorporacién
de esta sustancia a la pared celular de las levaduras (Bagukey ef al. 1979, Kopecka
1984b, Pérez et al. 1983). Aparte de este efecto, la papulacandina B bloquea la incor-
poracién de las manoproteinas a la pared de nueva formacién de Candida albicans
(Elorza et al. 1987).
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La papulacandina B in vivo no afecta a la morfologfa o el crecimiento de la fase
levaduriforme de Paraccoccidioides brasiliensis, pero inhibe el desarrollo del micelio
y €l paso de la fase de levadura a la filamentosa. En este hongo también se observa un
incremento de la sintesis de alfa-glucano, al mismo tiempo que la formacién de beta-
glucano resulta disminuida tras la adicién de esta sustancia (Davila et al. 1986).

La adicién de papulacandina B a concentraciones subletales (6 mcg/ml) a un cul-
tivo en fase exponencial de Geotrichum lactis produce una reduccién de la tasa de
crecimiento de este hongo y la aparicién de protuberancias a lo largo de la hifa, que
continuan creciendo y se ramifican de forma dicotémica 4 6 5 veces (Pérez et al.

1983).

La papulacandina D es menos activa que la papulacandina B in vitro, pero sin
embargo, in vivo es mas eficaz que la primera. No se conoce el motivo exacto por el
que se da este hecho (Varona et al. 1983).

2. OTROS METABOLITOS

Turner y Aldridge (1983) citan que Arthrinium arundinis es capaz de elaborar,
como metabolito secundario, hexilmetilcetona. Este metabolito lo situan entre los
metabolitos fingicos no clasificados, de nueva descripcién. Asimismo citan la produc-
cién de 2-carboximetil-3-n-anhidrido hexilmaleico por parte de A. sacchari 'y de 4-
hidroximelleina por Apiospora camptospora. Esta tdltima especie también elaborar
viridina y desmetoxiviridina.

Van Eijk (1975) cita la capacidad por parte de Arthrinium phaeospermum de pro-
ducir bostricina. Sin embargo, esta sustancia también puede ser producida por otros
hongos tales como Bostrychonema alpestre, Alternaria eichhorniae (Stevens et al.
1979) o Khuskia oryzae (Turner y Aldridge 1983).

Asimismo, van Eijk (1975) aporta que algunas cepas correspondientes a A. phaeos-
permum poseen la capacidad de elaborar 4cido 1-treo-beta-hidroxiaspartico.

Mizoguchi er al. en el afio 1980, demostraron la capacidad de cepas del género
Arthrinium de producir glicoproteinas inhibidoras de la glucosil transferasa, por lo que
propusieron su uso para la prevencién de la caries dental al afiadirlo en dentifricos.

Oka et al. (1993) describieron un nuevo antibidtico, denominado terpestacina, capaz
de inhibir la formacién de sincitios. Su estructura fue elucidada como un sexterterpeno
biciclico, en base a los datos espectroscopicos y a las derivatizaciones quimicas.

Qian Cutrone et al. (1994) aislaron por métodos cromatograficos un nuevo meta-
bolito elaborado por una cepa de Arthrinium. La sustancia aislada fue denominada
artrinona y se trata de un compuesto aromatico.

Hu (1986) detect6 la capacidad de especies del género Arthrinium de elaborar
4cido nitropropiénico, al cual le atribuye la posibilidad de desencadenar procesos toxi-
cos en el hombre de tipo neurotdxico, presentdndose pardlisis en los afectados. Shan
(1988) aislé diversas especies del género Arthrinium a partir de cafia de aztcar dete-
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riorada, pero no indica la deteccién de sustancias toxicas. Liu et al. (1992) describieron
una intoxicacién aguda que ocasioné varias muertes humanas en China, evidenciando
que el factor etioldgico del proceso era este 4cido elaborado por especies del género
Arthrinium. En el mismo afio, Xingjie et al. describen la etiologia y epidemiologia de
una intoxicacién debida a Arthrinium sp. en trece provincias en China. Fu et al (1995a,
1995b) ratificaron estos resultados mediante un estudio experimental realizado con
ratas de laboratorio, demostrando que el dcido es capaz de producir una peroxidacién
de lipidos tanto in vitro como in vivo. También en 1995, Ming describi6 el desarrollo
de una encefalopatia aguda en una nifia de 5 afios de edad tras consumir cafia de aztdcar
contaminada por una cepa de Arthrinium productora de este dcido. Wei et al. (1994)
establecieron las condiciones de laboratorio que facilitan la produccién y acumulacién
del acido por parte de cepas del género en estudio.
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