
 

 
EKAIA (2025), artikulua prentsan/article in press.  ISSN: 0214-9001 
https://doi.org/10.1387/ekaia.27449 e-ISSN: 2444-3255 
Behin-behineko bertsioa (euskara-orrazketaren faltan). ©UPV/EHU Press 

1 
*Harremanetan jartzeko/ Corresponding author: Ander Díez Villalba. Medikuntza eta Erizaintza Fakultatea, Immunologia, 

Mikrobiologia eta Parasitologia Saila. Sarriena auzoa, z/g (48940 Leioa).  –  ander.diez@ehu.eus –  https://orcid.org/0000-

0002-3250-4962 

Nola aipatu / How to cite: Díez Villlalba, Ander (2025). << Candida-ren Aurkako Txertaketa Estrategien Erronkak eta 

Aurrerapenak >>, Ekaia, 48, xx-xx. (https://doi.org/10.1387/ekaia.27449) 

Jasoa: martxoak 25, 2025; Onartua: maiatzak 16, 2025 

ISSN 0214-9001-eISSN 2444-3225 / © 2025 UPV/EHU 

 Obra Creative Commons Atribución 4.0 Internacional-en lizentziapean dago 

Candida-ren Aurkako Txertaketa Estrategien Erronkak eta Aurrerapenak 

(Challenges and Advances in Candida Vaccination Strategies) 

Ander Díez Villalba 

Infekzio Fungiko Inbaditzailearen Ikerketa Taldea (GEIFI), 

 Immunologia, Mikrobiologia eta Parasitologia Saila (UPV/EHU)  

LABURPENA: Candida spp. legamia komentsalak dira normalean, eta kolonizazio endogenoek infekzioak eragin 
ditzakete, baina transmisio exogenoa ere gerta daiteke. Infekzioak forma azalekoetatik inbaditzailetaraino aldatu 
daitezke. Kandidiasia, batez ere kandidiasi inbaditzailea, osasun publikoarentzako arrisku handia dakar, 
hilkortasun-tasa altuak eraginez. Espainiako ospitaleetan, kandidiasiak infekzio nosokomialen %8a inguru eragiten 
ditu, eta mundu osoan, milioi erdi pertsonari kandidemia (odol-infekzio larria) eragiten dio urtero. Tratamendua 
antifungikoetan oinarritzen da, baina onddoek garatutako erresistentziak eta toxikotasunak arazoak sortzen dituzte. 
Testuinguru honetan, immunizazioa alternatiba itxaropentsu gisa agertu da, txerto profilaktikoak eta antigorputzen 
bidezko immunizazioak aztertzen direlarik. Hala ere, txertoen garapena erronka handia da, C. albicans-en 
morfologia-plastikotasuna, tolerantzia immunologikoa eta espezieen aniztasuna kontuan hartu behar direlako. 
Txerto esperimentalak hainbat estrategia desberdinetan oinarritzen dira, hala nola ahuldutako zelula bizien 
txertoak, zelula hilen txertoak, proteina birkonbinatuen txertoak, peptido-txertoak eta nanopartikulak. Txertaketa 
estrategia hauek kandidiasiaren kontrolerako ikuspegi berritzaileak eskaintzen dituzte, izan ere, bi txerto, NDV-
3A eta PEV7 saiakuntza klinikoen fasera iritsi dira. Hala ere, gaur egun, ez dago gizakietan erabiltzeko 
baimendutako Candida-ren aurkako txertorik merkatuan eskuragarri. 
HITZ GAKOAK: Candida, kandidiasi inbaditzailea, txertoak, immunizazioa, immunoeskasia 

ABSTRACT: Candida species are common commensals, and endogenous colonization is the primary cause of 
infections, although exogenous transmission can also occur. Infections can range from superficial to invasive forms. 
Candidiasis, especially invasive candidiasis, poses a significant public health risk, with high mortality rates. In Spanish 
hospitals, candidiasis accounts for approximately 8% of nosocomial infections, and globally, it affects half a million 
people each year with candidemia (a severe bloodstream infection). Treatment relies on antifungal drugs, but fungal 
resistance and drug toxicity pose significant challenges. In this context, immunization has emerged as a promising 
alternative, with both prophylactic vaccines and antibody-based immunization being explored. However, vaccine 
development presents a major challenge due to the morphological plasticity of C. albicans, immune tolerance, and 
species diversity. Experimental vaccines are based on various strategies, including live attenuated cell vaccines, 
inactivated cell vaccines, recombinant protein vaccines, peptide vaccines, and nanoparticles. These vaccination 
strategies offer innovative approaches to candidiasis control, as two vaccines, NDV-3A and PEV7, have reached the 
clinical trial phase. However, at present, no vaccine against Candida has been approved for human use and is available 
on the market. 

KEYWORDS: Candida, invasive candidiasis, vaccines, immunization, immune deficiency  
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1. SARRERA 

Milioika onddo-espezieen artean, gutxi gorabehera 300 dira gizakientzat patogenoak, osasun 

publikoarentzako arrisku larria izanik [1]. Kandidiasia, aspergilosia, mukormikosia eta kriptokokosia 

bezalako gaixotasunek hilkortasun-tasa handiak dituzte, GIBaren eta tuberkulosiaren antzekoak, eta 

malariaren zein minbizi mota batzuen tasak gainditzen dituzte [2].  

Espainiako ospitaleetan, kandidiasiak infekzio nosokomialen %8a inguru eragiten du, 

ospitaleratuta dauden pazienteetan onddoek eragindako gaixotasunak ohikoenak izanik [3]. Urtero, 

kandidemiak, kandidiasi inbaditzailearen (KI) forma larria, gutxienez milioi erdi pertsonari eragiten die 

mundu osoan, nahiz eta benetako kopurua handiagoa izan litekeen diagnostiko eskasengatik [4]. 

Gainera, Candida auris bezalako espezie erresistenteen agerpenak eta Nakaseomyces glabratus (lehen 

Candida glabrata), C. parapsilosis eta C. tropicalis-ek eragindako infekzioak areagotzeak krisi globala 

larriagotu dute [5]. Guztira, Candida generoko 17 espezie baino ez dira gizakien patogeno gisa 

erregistratu. Izan ere, espezieen %65a inguru ez dira gai 37℃-tan hazteko, ezinbesteko baldintza 

gizakietan infekzio bat sortzeko [6]. Infekzioen %90a bost espeziek soilik eragiten dituzte: C. albicans, 

C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis eta C. krusei [7], generoko espezierik isolatuena C. albicans 

izanik isolamenduen %50a osatuz [2]. 

Candida spp. legami komentsalak dira, eta gizakiaren azaleko zein heste-hodiko mikrobiotaren 

parte dira, pertsona osasuntsuen %60raino atzeman daitezkeelarik [8]. Infekzioaren iturri nagusia 

endogenoa izan ohi da, pazienteen azaleko edo mukosetako kolonizazio aurreko batetik eratorria. Hala 

ere, transmisio exogenoa ere gerta daiteke osasun-langileen, beste pazienteen edo material kutsatuen 

bidez. Candida-k eragindako infekzioak azaleko formetatik (bulbobaginitisa, estomatitisa edo 

kandidiasi mukokutaneoa) forma larrietaraino alda daitezke, hala nola KI. Azken horrek odol-

zirkulazioan sartzea eta ehun sakonen kolonizazioa dakar, eta, ondorioz, kandidemia garatu daiteke, 

hilkortasun-tasa handiekin lotutako egoera. Oro har, KI gehiegizko kolonizazio eta ostalariaren defentsa 

sistemiko edo lokalaren gabezien ondorioz agertzen da [9]. Arrisku handiko taldeetan gaixo 

immunoeskasak daude, hala nola onkohematologikoak, tumore solidoak dituztenak edo GIBa duten 

pazienteak. Gainera, traumatismoak, ebakuntzak edo gailu inbaditzaileen erabilerak (adibidez, 

kateterrak) onddoa odol-zirkulaziora sartzea errazten dute. 

KIren diagnostiko goiztiarra zaila da sintoma espezifikorik ez duelako eta bakterio-infekzioekin 

nahas daitekeelako. Honek tratamendua atzeratu egiten du heriotza-tasa modu kezkagarrian areagotuz: 

%40a helduetan eta %15a jaoiberri eta haurretan [10]. 
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Candida-ren infekzioen tratamendua antifungikoen erabileran oinarritzen da, hala nola polienoetan, 

ekinokandinetan eta azoloetan [11]. Nahiz eta botika hauek eraginkorrak direla frogatu den, muga 

handiak dituzte, besteak beste, toxikotasun handia, erresistentzien agerpena, infekzio inbaditzaileei 

lotutako hilkortasun handia eta osasun-sistementzako kostu altua. Oztopo terapeutiko hauek, 

immunitate-sistema ahulduta duten pertsonen kopurua handitzearekinbatera, prebentzio-estrategia 

eraginkorragoen beharra azpimarratzen dute. 

Azaleko kandidiasiak osasun-arazo nabarmena ez den bitartean, KIek erikortasun- eta heriotza-tasa 

handiak dituzte. Gaur egun, ospitaleratuta dauden pazienteen laugarren infekzio hematologiko ohikoena 

da, eta horrek agerian uzten du prebentzio-neurrien eta estrategia terapeutiko berrien premia, intzidentzia 

eta tratamendu antifungikoen porrotak murrizteko [6, 12-14]. 

Testuinguru honetan, immunizazioa alternatiba itxaropentsu gisa agertu da. Bai txerto 

profilaktikoak bai immunizazio pasiboko estrategiak, antigorputzen bidezkoak, aztertu dira, Candida 

generoko espezieek eragindako infekzio oportunistak eta endemikoak prebenitzeko. Azken urteotan, 

hainbat txerto-kandidatuk eraginkortasuna erakutsi dute animalia-ereduetan eta segurtasuna hasierako 

entsegu klinikoetan, eta horrek estrategia desberdinen garapena bultzatu du, KIren intzidentzia eta 

hilkortasuna murrizteko helburuarekin. 

Artikulu honek Candida-ren aurkako txertoen garapenean egindako azken aurrerapenak aztertzen 

ditu, baita infekzio fungikoen aurkako immunizazio eraginkorra lortzeko oraindik gainditu beharreko 

erronka zientifiko eta teknikoak ere. 

 

2. KANDIDIASIAREN AURKAKO TXERTOA GARATZEKO ERRONKAK ETA 

ETORKIZUNEKO IKUSPEGIAK 

Txertoak funtsezkoak dira gaixotasunak prebenitzeko eta ospitaleratzeak eta heriotzak saihesteko. 

Azken ikerketa baten arabera, azken 50 urteetan txertoek gutxi gorabehera 154 milioi bizitza salbatu 

dituzte, hau da, urtero sei bizitza minutuko [15]. Hala ere, eragin positiboa izan arren, ez da oraindik 

gizakietan erabiltzeko Candida-ren aurkako txertorik onartu. 

Azken hamarkadetan, hainbat txerto esperimental aztertu dira. Hala ere, txerto hauek diseinatzea 

erronka handia da, Candida-ren eta ostalariaren arteko harreman biologiko konplexuagatik, eta horrek 

eraginkortasun orokorreko irtenbideen diseinua zailtzen du.  
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2.1. Candida albicans-en morfologia-plastikotasuna 

Candida albicans polimorfismoa erakusten duen onddoa da, legamia, pseudohifak eta hifak 

tartekatzeko gaitasuna duena. Hifek funtsezko zeregina dute zelula epitelialealei atxikitzeko eta 

inbaditzeko, berriz, legamia-formak mikrobiota komentsalaren parte gisa onartu ohi dira. Plastikotasun 

genetiko eta morfologiko honek erantzun immunea saihesteko ahalmena ematen dio, eta horrek txerto 

baten diseinua zailtzen du..  

2.2. Tolerantzia immunologikoa eta harreman komentsala  

C. albicans-en biologia konplexua, egokitzeko gaitasunak eta immunitatearen aurkako 

erresistentzia garatzeko zailtasunek, patogenoaren rol komentsala aldatu gabe, txerto baten garapena 

zailtzen dute. Gizakiekin batera eboluzionatu duen heinean, C. albicans-ek tolerantzia immunologiko 

maila bat garatu du ostalarian, batez ere mukosetan eta heste-hodiko mikrobiota normalaren parte gisa. 

Horrek zaildu egiten du txerto baten garapena, izan ere, erantzun immunologiko egokia aktibatu behar 

du, ondorio kaltegarririk sortu gabe.  

2.3. Espezieen eta antigenoen aniztasunaNahiz eta C. albicans izan ikerketa gehienen ardatza, 

beste espezie batzuek, hala nola Nakaseomyces glabratus (Candida glabrata), C. tropicalis eta beste 

espezie batzuk ere patogeno garrantzitsuak dira. Espezie bakoitzak alde nabarmenak ditu antigenoen 

konposizioan eta patogenotasun -mekanismoetan, eta hori erronka handia da Candida espezie guztien 

aurkako  txerto eraginkor bat diseinatzeko. 

2.4. Immunitate-sistema ahulduta duten populazio zaurgarriak 

KI izateko arrisku handiena duten pazienteek, hala nola minbizia dutenek edo transplante 

hartzaileek, immunitate-sistema ahulduta izaten dute, eta horrek txerto tradizionalen eraginkortasuna 

murriztu dezake. Horrez gain, ahuldutako anduietan oinarritutako txertoek arrisku gehigarriak 

dakartzate paziente horientzat, aplikazio klinikoa mugatuz. Hori dela eta, erronka nagusietako bat 

arrisku-talde hauentzako immunizazio segurua eta eraginkorra garatzea da. 

Zailtasun horiek gorabehera, estrategia batzuek emaitza onak eman dituzte animalia-ereduetan. 

Azpiunitateetan oinarritutako txertoek (Als3, Hyr1) immunogenizitatea erakutsi dute, eta antigeno 

fungikoekin toxoide bakterianoak konbinatzeak erantzun immunea indartu dezake. Halaber, β-

glukanoen bidezko immunitate entrenatuak infekzioen aurkako memoria hobetu dezake. Egungo mugak 

gainditzeko, teknologia berriak ere aztertzen ari dira, esaterako, ARNm txertoak. Gainera, txerto 
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multibalenteek C. albicans eta non-albicans espezieen aurkako babesa zabaltzera bideratzen ari dira, 

aldi berean, txerto panfungikoek onddo genero desberdinen aurkako babes gurutzatua emateko 

gaitasuna dute. Beste ikuspegi batzuk ere aztertzen ari dira, hala nola immunoterapia pasiboa, 

immunoahuldutako pazienteentzako aukera alternatibo gisa. Hala ere, estrategia horietako bakoitzak 

hainbat oztopo ditu, besteak beste, formulazioak optimizatzeko beharra eta eraginkortasuna ebaluatzea 

immunogutxitutako ereduen bidez. 

 

3. CANDIDA-REN AURKAKO TXERTOEN GARAPENERAKO ESTRATEGIAK 

Candida-ren aurkako txertoak hainbat estrategia esperimentaletan oinarritu dira, bakoitzak bere 

abantailak eta erronkak dituelarik. Jarraian, ikuspegi nagusiak aurkezten dira. 

3.1. Ahuldutako zelula bizien txertoak 

Candida-ren andui ahulduak erabiltzen dira, hau da patogeno baten forma ahuldu edo eraldatua 

erabiltzen duen txertoa, erantzun immunitario babeslea gaixotasuna eragin gabe estimulatzeko. 

Hurbilketa hau arrakastatsua izan da kandidiasian, izan ere, C. albicans-en andui ahuldu batzuek babesa 

eman dute animalia-ereduetan, berezko erantzun immunea eta erantzun immune humorala eraginez [16, 

17].  

Genetikoki eraldatutako C. albicans-en tet-NRG1 anduia diseinatu da, non NRG1 filamentazio-

errepresorea doxiziklinaren bidez gainadierazi daitekeen, birulentzia eta morfologia kontrolatzeko. 

Txerto honek saguak infekzio sistemiko hilgarritik babesten dituela frogatu da [18]. Era berean, C. 

albicans-en hainbat andui ahul, hala nola CNC13 (MAP HOG1 kinasa ezabatua duena), RML2U 

(ECM33 hormako proteina genean ezabatua eta zelula endotelial eta epitelialekin elkarrekintzan akatsa 

duena), CM1613 (mitogenoek aktibatutako MKC1 proteina kinasa mutantea), CNC13 (MAP HOG1 

kinasa mutantea) eta 92′ andui akastuna, saguak babesteko gai izan dira [4]. PCA-2 izeneko C. albicans 

andui eraldatu batek erantzun immune naturala eragin zuen saguen immunizazioan, zelula 

polimorfonuklearren eta makrofagoen kopurua eta kandidiasiarekiko babesa nabarmen handituz [19]. 

Hala ere, estrategia honek zenbait erronka aurkezten ditu, hala nola, immunoeskasia duten 

pazienteetan erabiltzeko mugak, ahuldutako anduien segurtasunik eza, genetikoki eraldatutako anduien 

ezegonkortasuna, birulentzia fenotipo batera itzultzeko arrisku potentziala, emaitzen aldakortasuna eta 

ekoizpen eta banaketarekin lotutako zailtasun logistikoak, egonkortasun biologikoaren mugek sortuak. 
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Gainera, birulentzia txikiko andui guztiek ez dute txerto gisa balio, erantzun immunea piztea epitopo 

antigeniko zehatz batzuen espresioaren araberakoa delako. 

3.2. Zelula hilen txertoak 

Hildako zelulatan oinarritutako txertoek beroarekin, substantzia kimikoekin edo erradiazioarekin 

inaktibatutako mikroorganismoak erabiltzen dituzte. Ez dira patogenoak, mikroorganismoak 

inaktibatuta daudelako eta ez dutelako ostalarian erreplikatzeko edo gaixotasuna eragiteko gaitasunik. 

Egonkortasun handia dute, ahuldutako bizi txertoekin alderatuta hobeto kontserbatzen dira eta hozte-

katean murrizketa gutxiago eskatzen dituzte. Ekoizpena ere erraza da, kantitate handietan fabrikatu 

baitaitezke ondo ezarritako metodologien bidez. Hala ere, bizi txertoekin alderatuta, erantzun immune 

ahulagoa sortzen dute, eta, horregatik, maiz adiubanteen laguntza behar izaten dute 

immunogenikotasuna indartzeko, eta kasu batzuetan, errefortzu-dosiak ere beharrezkoak izan daitezke. 

Adibide aipagarrienen artean, Escherichia coli-ren toxina termolabilarekin (R192G) aldatutako C. 

albicans inaktibatuaren txertoa dago, animalia-ereduetan babesa eragin duena, nahiz eta mukosa mailan 

aplikazio-mugak dituen [20, 21]. Bestalde, bero bidez inaktibatutako Saccharomyces cerevisiae 

legamien (HKY) immunizazio subkutaneoak babes gurutzatua erakutsi du C. albicans eta beste onddo 

patogeno batzuen aurka, baina mekanismo immunologikoa oraindik ez da guztiz argitu [22]. Gainera, 

MV140 eta V132ren txerto-formulazio konbinatua probatu da bakterioen infekzio genitourinarioak  eta 

onddoek eragindako infekzioak prebenitzeko [23]. MV140 beroaren bidez inaktibatutako osagaietan 

oinarritutako prestakin bakteriano polibalente bat da, infekzio urinario errepikakorrak prebenitzeko 

erabiltzen dena, eta V132, berriz, C. albicans beroaren bidez inaktibatutako txertoa da, baginako 

kandidiasi errepikakorraren aurka. Txerto hauen konbinazioak giza zelula dendritikoak modu 

eraginkorrean estimulatzen ditu, IFN-γ eta IL-17A ekoizten dituzten T zelulen sorrera eraginez. 

3.3. Txerto konjugatuak 

Immunizazioaren arloan ikuspegi berritzailea dira, non antigenoak garraiatzaile edo euskarri 

immunologiko indartsuekin konbinatzen diren. Txerto mota hau bereziki baliagarria da infekzio 

fungikoen aurka, izan ere, askotan onddo-zelulek sistema immunologikoaren detekzioa saihestu edo, 

bere kabuz, erantzun nahiko indartsua sortzeko gaitasunik ez dute. 

Txerto panfungikoen adibideen artean daude laminarina (onddo ezberdinen zelula-hormatik 

eratorritako polisakaridoa) toxina difterikoarekin (CRM197) konjugatuta dutenak, eta horiek babes 
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eraginkorra erakutsi dute animalia-ereduetan, bai KIren bai aspergilosiaren aurka. Txerto hauek 

erantzun immunitario indartsua eragiten dute, immunitate humorala zein zelularra aktibatuz, eta horrek 

patogeno onddoen eliminazio eraginkorra errazten du [24, 25]. Gainera, Candida oinarritzat hartzen 

duten txerto konjugatuak ere garatu dira, hala nola β-1,2-manotriosarekin. C. albicans-en zelula-

hormako polisakarido espezifiko hau gizakientzako onartutako adjubante batekin, toxina tetanikoarekin 

(MF59) konjugatu da, erantzun immune babeslea sustatzeko. β-1,2-manotriosa toxina tetanikoarekin 

konjugatzeak antigeno honen immunogenikotasuna nabarmen handitzen duela frogatu da, B eta T 

zelulen aktibazio sendoa sustatuz, izan ere zelula horiek funtsezkoak dira Candida infekzioen aurkako 

babeserako [26]. Bestalde, glukanoetan oinarritutako beste txerto bat laminarina eta toxina difterikoaren 

(CRM197) konjugatu bat da, MF59rekin batera administratzen dena. Kasu honetan, infekzioa zuten 

saguetan hilkortasuna murriztu zela ikusi da. Transferentzia pasiboaren bidez egindako esperimentuek 

erakutsi dute txerto horrek eragindako KIren babesa antigorputzen bidez gauzatzen dela [27]. 

3.4. Proteina birkonbinatuzko txertoak 

Proteina hauek DNA birkonbinatzailearen teknologiaren bidez lortzen dira, eta patogeno osoa 

erabili gabe erantzun immunea eragiteko gaitasuna dute. Abantaila esanguratsuak eskaintzen dituzte 

segurtasunaren eta espezifikotasunaren aldetik, albo-ondorioen edo infekzioen arriskua nabarmen 

murrizten delako. Gainera, patogenoaren proteina espezifikoetan zentratzeak erantzun immune 

zuzendua eta eraginkorra eragiten du, immunitate humorala zein zelularra aktibatuz. Ekoizpenari 

dagokionez, txerto tradizionalekin alderatuta, haien fabrikazioa azkarragoa eta kontrolatuagoa da. 

Hautagai itxaropentsuenen artean, Als (Agglutinin-like sequence) proteinak nabarmentzen dira, 

hala nola Als1 eta Als3, zeinak funtsezkoak baitira C. albicans-ek ostalarian atxikitzeko. Proteina hauek 

eraginkortasuna erakutsi dute KIren animalia-ereduetan [28, 29]. Als3-n oinarritutako NDV-3A 

formulazioa II. fase klinikoan dago bulbobaginako kandidiasi errepikakorraren tratamendurako [30], eta 

frogatu da eraginkorra dela immunogutxitutako saguak C. auris-ek eragindako infekzio barreiatu 

hilgarritik babesteko, erantzun immune humorala zein zelularra indartuz [31]. 

Sap2 proteinak funtsezko eginkizuna betetzen du infekzioen patogenesian, ehunen atxikimendua, 

inbasioa eta erantzun immunearen saihestea erraztuz. Sap2 proteina birkonbinatuak eraginkortasuna 

erakutsi du kandidiasi baginalaren babeserako animalia-ereduetan [32]. Gainera, proteina honen bertsio 

moztua, PEV7 izenekoa, saiakuntza klinikoetara iritsi da bulbobaginako kandidiasi errepikakorraren 

tratamendurako [32].  
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Bestalde, Hsp90 proteina C. albicans eta beste onddo patogeno batzuetan dagoen funtsezko 

txaperona molekularra da. Proteina honen eginkizuna onddoaren biziraupen eta birulentziarako 

beharrezko diren proteinak egonkortzea da. Ikerketa preklinikoetan, Hsp90-ren fragmentu birkonbinatu 

bat (Mycograb) anfoterizina B-rekin (antifungikoa) konbinatuta animalia-ereduetan babes osoa erakutsi 

du, eta horrek Hsp90 birkonbinatuak antifungikoen ekintza indartu eta horien eraginkortasuna hobetu 

dezakeela adierazten du, beharrezkoa den dosia murriztuz [33]. Hala ere, 2006an EMEA-k baztertu egin 

zuen merkaturatzea, anfoterizina B-rekin konbinatuta arrisku/onura erlazio negatibo bat zegoelako. 

Ondoren, Mycograb C28Y deribatu bat garatu da, baina animalia-ereduetan egindako ikerketak erakutsi 

dute formulazio hau ez dela hain eraginkorra [34, 35]. 

Hyr1 proteinak onddoaren atxikimenduan eta ostalariaren ehunen inbasioan garrantzi handia duen 

C. albicans-eko adhesina bat da. Ikerketa preklinikoetan, Hyr1-N-rekin egindako txertaketa, aluminioa 

duen adiubante batekin batera, karga fungikoa nabarmen gutxitzen du eta biziraupena hobetzen du ez 

bakarrik C. albicans-en aurka, baita beste Candida espezie batzuekiko ere, hala nola C. glabrata, C. 

krusei, C. parapsilosis eta C. tropicalis, bai sagu immunogaietan bai neutropenikoetan [36]. 

Azkenik, C. albicans-en Eno1 proteina funtsezkoa da ostalaria kolonizatzeko eta bertan iraunteko. 

Eno1p forma birkonbinatua antigeno immunogeniko oso potentea dela frogatu da, eta ikerketa 

preklinikoetan, animalia-ereduetan, Eno1p-rekin egindako txertaketak erantzun immune eraginkorra 

induzitzen du, humorala zein zelularra, eta babes esanguratsua ematen du infekzio inbaditzaileen aurka. 

Ikerketa oraindik fase preklinikoetan dagoen arren, Eno1p-rekin oinarritutako txertoek duten potentziala 

oso agerikoa da, batez ere immunoeskasia duten pazienteentzat edo infekzio errepikakorrak eta 

tratatzeko zailak dituztenentzat [37]. 

3.5. Peptido-txertoak 

Patogenoaren antigeno espezifikoetatik eratorritako peptido sintetikoen erabileran oinarritzen dira. 

Epitopo espezifikoen erabilerak proteina osoak baino abantaila batzuk eskaintzen ditu, hala nola, 

immunitate espezifikoagoa eragitea, erantzun zuzendutakoak eraginez eta aktibazio ez-desiragarriak 

saihestuz. Gainera, erreakzio kaltegarriak murrizten ditu eta segurtasuna hobetzen du, hanturazko edo 

tolerogenikoen efektuak ezabatuz. Beste abantaila garrantzitsu bat produkzioaren erraztasuna eta 

eskalagarritasuna da, epitopoen sintesia sinpleagoa, errepikagarria eta merkeagoa baita. Era berean, 

ikuspegi multiepitopikoa ahalbidetzen du, antigeno ezberdinak konbinatuz, patogeno espezie 

desberdinen aurkako babesa asetzeko.  
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Peptido-txerto desberdinak probatu dira animalia-ereduetan KI prebenitzeko. Peptido-

glukokonjugatuetan (β-(Man)3-Fba, β-(Man)3-Hwp1, β-(Man)3-Met6) oinarritutako zelula 

dendritikoen bidezko immunizazioak diseinatu dira, eta KIren aurrean babesa erakutsi dute, biziraupen 

handiagoarekin eta onddo-karga murrizketarekin [38, 39]. Ikerketa berri batek frogatu duenez, peptido 

konplexu batek (3P-KLH), C. albicans-en Als3, Hwp1 eta Met6 antigenoen epitopoak dituenak, KIren 

aurkako babesa eskaintzen du, biziraupena eta karga fungikoa ebaluatzean odoletik eragindako 

kandidiasia duen eredu murino batean [40]. Tarang et al. Candida-ren proteoma (6030 proteina) aztertu 

zuten eta I. motako HLA, II. motako HLA eta B zelulekin erreakzionatzen duten epitopo espezifikoak 

hautatu zituzten. Txertoaren eraginkortasuna hobetzeko, C. albicans-en aurkako proteina 

birkonbinatzaile multibalente (mvPC) bat diseinatu zuten, esperantzagarrienak diren 18 epitopo eta 

laguntzaile sintetiko (RS09) bat gehituz [41]. Hala ere, txerto honen eraginkortasuna animalia-ereduetan 

edo saiakuntza klinikoetan frogatu behar da oraindik. 

3.6. DNA txertoak 

Patogenoaren antigeno espezifikoak kodetzen dituzten DNA sekuentziak erabiltzen dituzten 

txertoak dira. Sekuentzia hauek ostalariaren zeluletan sartzen dira plasmidoen bidez, eta zelula horiek 

antigenoa ekoizteko gai bihurtzen dira, erantzun immune humorala eta zelularra abiaraziz. 

Abantailen artean, egonkortasuna eta ekoizpenaren erraztasuna nabarmentzen dira, 

termoegonkorrak direlako eta eskala handian fabrikatzeko errazak direlako. Erantzun immune 

iraunkorra eragiteko gaitasuna dute, immunitate zelular sendoa sortuz, funtsezkoa infekzio fungikoen 

aurkako babesean. DNA txertoen diseinuak duen malgutasuna beste abantail bat da, patogenoen aldaera 

berrietara azkar egokitzeko aukera emanez. 

Ikerketa batean frogatu zen hsp90-CA proteina oinarri zuen txerto batek 64% luzatu zuela saguen 

biziraupena KIaren aurrean, nahiz eta emaitzak aldakorrak izan administrazio-bidearen arabera [42]. 

Hala ere, aplikazio klinikoak erronkak ditu oraindik, hala nola DNAren garraioaren eraginkortasuna eta 

gizakietan erantzun immune optimoa lortzea. 

3.7. Antigorputzetan oinarritutako txertoak 

Antigorputzetan oinarritutako txertoek erantzun immune humorala bakarrik induzitzea dute 

helburu, patogeno zehatzak neutralizatu edo ezabatzeko gai diren antigorputzak.  
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Azken urteotan, C. albicans-en aurkako antigorputz monoklonalak garatu dira, sagu-ereduetan 

jarduera antifungikoa erakutsi dutenak. Adibide aipagarri bat IgG1 anti-manano (M1g1) antigorputz 

birkonbinatua, kandidiasi sistemikoaren aurka babes-efektua erakutsi duena. Antigorputz honek C. 

albicans-en fagozitosia eta ezabaketa estimulatzen ditu, osagarriaren osagaien bidezko opsonizazioa 

bultzatuz eta infekzioaren kontrola erraztuz [43]. 

Beste antigorputz monoklonal nabarmen bat C7 da, Als3 adhesinaren aurka zuzendua. Honek hiru 

jarduera anti-Candida erakutsi ditu in vitro entseguetan: onddoak aho-mukosako zelula epitelialetara 

atxikitzea inhibitzen du, legamiaren eta mizelioaren arteko trantsizioa eragozten du eta eragin fungizida 

zuzena du [44, 45]. Halaber, IgM eta IgG isotipoetako antigorputz monoklonalek, β-(1,2)-manotriosa 

epitopo zehatz bat ezagutzen dutenek, kandidiasiaren aurka babesa aurkeztu dute saguetan, fagozitosia 

eta zelula fungikoen heriotza areagotuz. Aldiz, α-mananoa ezagutzen duen IgM antigorputz 

monoklonalak ez du babesik eskaini. Antigorputz hauek konplementua finkatzen duten eta zelula-

azaleko mananoarekiko espezifikoak diren aglutininak dira; hala ere, babes-efektua duten antigorputzek 

β-mananoa ezagutzen dute, eta babesik ematen ez duen antigorputza α-mananoarekiko espezifikoa da. 

Horrek erakusten du epitopoaren espezifikotasunak funtsezko eginkizuna duela erantzun immune 

babeslean [46, 47].  

Beste ikerketa batzuek erakutsi dute Sap proteasa aspartikoaren aurkako antigorputzen presentzia 

kandidiasi sistemiko eta baginalen kasuan [48]. Saguekin egindako esperimentuetan, Sap2-ren aurkako 

antigorputz monoklonalak edo baginako fluidoetako anti-Sap2 antigorputzek babes partziala erakutsi 

dute KIren aurka [49, 50]. 

3.8. Txerto multifuntzionalak eta panfungikoak 

Txerto multifuntzionalak hainbat helbururen aurkako erantzun immuneak sortzeko diseinatzen 

dira, patogeno berean edo infekzioaren fase desberdinetan, hala nola atxikipenean, inbasioan edo 

erantzun immunean. Honek erantzun immunologikoa optimizatzea ahalbidetzen du, haren 

eraginkortasuna hobetuz eta onddoen infekzioen prebentzio eta tratamenduaren arrakasta-aukerak 

areagotuz. Bestalde, panfungikoak diren txertoek hainbat onddo-espezieren aurka immunizatzea dute 

helburu, hala nola Candida, Aspergillus eta Cryptococcus generoko antigeno komun edo egitura-epitopo 

partekatuak erabiliz. Antzekotasun molekular hauek baliatuta, panfungikoak diren txertoek hainbat 

onddo-espezieren aurkako erantzun immune babeslea eragin dezakete. 
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Beroarekin inaktibatutako Saccharomyces cerevisiae legamietan (HKY) oinarritutako txerto batek, 

Candida spp., Aspergillus spp. eta Cryptococcus spp. eragindako infekzioen aurka babesteko gaitasuna 

erakutsi du [22]. Halaber, ikerketek erakutsi dute ostalariaren zelulekin onddoen atxikimendua 

erregulatzen duen manano-frakzio baten bidez saguak immunizatzeak KIren aurkako erantzun humoral 

babeslea sustatzen duela [51, 52]. Bestalde, bero bidez inaktibatutako fbp1Δ proteina (Cryptococcus-en 

birulentzia-faktore bat, ostalariarekin dituen interakzioak erregulatzen dituena) erabiliz egindako 

immunizazioak hainbat patogeno fungikoren aurkako babes gurutzatua eman du, hala nola 

Cryptococcus neoformans, Cryptococcus gattii eta A. fumigatus-en aurka, Th1 motako erantzun immune 

babeslea sortuz, nahiz eta C. albicans-en aurka eraginkortasun txikiagoa izan [53]. 

3.9. Nanopartikulak txerto gisa 

Nanopartikulak antigenoen egonkortasuna, immunogenikotasuna eta administrazioa hobetzeko 

estrategia eraginkor gisa agertu dira. Patogenoen egiturak imitatzeko eta antigenoen askapen kontrolatua 

erraztu dezakete, erantzun immune zelularra edo humorala modu espezifikoan modulatzeko aukera 

emanez. Gainera, tamaina nanometrikoari esker, antigenoak aurkezten dituzten zelulek errazago 

harrapatzen dituzte, immunitate-erantzuna indartuz. Halaber, adiubanteen ko-administrazioa 

ahalbidetzen dute, txertoaren eraginkortasuna hobetuz. Ikerketa preklinikoetan, erantzun immune 

sendoak eragin eta infekzio fungikoen aurkako babesa eskaini dutela frogatu da. 

Han eta Cutlerrek liposomak erabili zituzten C. albicans-etik eratorritako manano adhesina zati bat 

garraiatzeko [51]. Honek erantzun immune eraginkorra sortu zuen sagu immunogai eta 

immunoeskasetan C. albicans eta C. tropicalis infekzioen aurrean. Gainera, immunizatutako saguen 

serumetik antigorputz monoklonal espezifiko bat isolatu zen, MAb B6.1, zeinak zeinak infekzio 

fungikoetatik babesteko gaitasuna erakutsi baitzuen, baginako kandidiasi errepikakorra barne [46]. 

Bestalde, C. albicans-en erribosometan oinarritutako txerto bat aztertu da, dimiristoil fosfatidilkolinaz 

eta dimiristoil fosfatidilglizerolez osatutako liposometan kapsulatutakoak. Immunizazioaren ondoren, 

animalien %60 inguruk bizirik iraun zuten KI hilgarri baten aurrean, eta horrek iradokitzen du liposoma 

horiek infekzioaren aurrean immunitate babeslea indartzeko administrazio-sistema eraginkor bat izan 

daitezkeela [54]. 

Proteina birkonbinatuak nanopartikulekin konbinatzea ere aztertu da. Ikerketa batean, HSP90 

proteina birkonbinatua duten nanopartikulak ebaluatu ziren, nikelarekin kelatutako liposometan eta 

norAbuMDP adiubantearekin konbinatuta. Nanopartikulak BALB/c saguei bide intradermikoz injektatu 

zitzaizkien, eta Th1/Th2 erantzun immune mistoa eragin zuten [55]. Ondorengo ikerketa batean, 
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Knotigová eta ikertzaileek rHSP90 nikelarekin kelatutako liposometan eta pirogenorik gabeko bi 

adiubanterekin, norAbuMDP eta norAbuGMDPs, nanopartikuletan oinarritutako txerto potentzial gisa 

ebaluatu zuten, sagu eta untxi modeloetan [56]. 

Azkenaldian, monooleinaz formulatutako liposomen erabilera aztertu da, C. albicans-en zelula-

hormako proteinen administraziorako. Zehazki, Cht3p eta Xog1p proteinen bidez infekzioaren aurkako 

erantzun immunologikoa hobetzeko estrategia gisa proposatu zuten [57]. Ondorengo ikerketa batean, bi 

formulazio ebaluatu ziren, ADS1 eta ADS2, non alde bakarra zelula-hormako proteinak kargatzeko 

erabilitako lipido-kontzentrazioa zen. Emaitzek erakutsi zuten ADS1 formulazioak infekzio fungikoaren 

aurkako babesa eskaintzen zuela sagu-ereduan, baina ADS2k ez [58]. 

Hala ere, asko dira gainditu gabeko erronkak , besteak beste, bateragarritasunaren optimizazioa, 

epe luzerako segurtasuna eta aplikazio klinikorako eskala handiko ekoizpenaren egokitzapena. 

 

4. ONDORIOAK 

Candida-ren aurkako txerto eraginkor baten garapena erronka konplexua da, bereziki 

immunoahuldutako populazioentzat. Hala ere, immunologiaren eta bioteknologiaren aurrerapenek 

aukera berriak eta itxaropentsuak zabaldu dituzte KIren aurka, besteak beste, ARNm-etan oinarritutako 

txertoak, peptido-txertoak, txerto panfungikoak eta gero eta hobeak diren animalia-eredu eta 

biomarkatzaileak.  

Gaur egun, Candida-ren aurkako bi txerto iritsi dira I. faseko entsegu klinikoetara: NDV-3A, Als3 

proteina oinarri duena eta emaitza onak eman dituena kandidiasi bagina-erraboil errepikakorrean, eta 

PEV7, Sap2 proteina oinarri duena, memoria immunologikoa sortzeko gai dena albo-ondorio larririk 

gabe. 

Estrategia guzti hauek kandidiasiaren kontrolerako ikuspegi berriak eskaintzen dituzten arren, 

oraindik ez dago gizakietan erabiltzeko baimendutako Candida-ren aurkako txertorik merkatuan 

eskuragarri [59]. Izan ere, Candida-ren plastikotasun morfologikoa, espezieen aniztasuna eta pazienteen 

immunoeskasia bezalako erronkei aurre egitea funtsezkoa da txerto eraginkor bat garatzeko eta erabilera 

klinikorako baimena lortzeko. Dena den, gaur egungo aurrerapenek etorkizuneko ikerketarako oinarri 

sendoa eskaintzen dute, eta horrek itxaropen handia sortzen du. 
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