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Adhesinas de Staphylococcus aureus

1. RESUMEN

Staphylococcus aureus es una bacteria ubicua altamente patégena y virulenta para el ser
humano que posee multirresistencia a los antimicrobianos, mide aproximadamente 1 um y presenta
una forma esférica; sus colonias muestran un color amarillento o dorado y se agrupan a manera de un
racimo de uvas. Se le encuentra colonizando de forma habitual casi al 30% de las personas sanas,
principalmente en la zona de la nariz y es responsable de una gran cantidad de infecciones, sobre
todo en piel y partes blandas.

Una vez que logra entrar el patégeno al hospedero, se adhiere a las células de algun tejido
mediante sus adhesinas. Se le conocen alrededor de 34 adhesinas, las cuales son proteinas de
superficie que le confieren a la bacteria |la capacidad para ligarse a los tejidos del hospedero, facilitar
su internalizacidn y la evasiéon del sistema inmune.

El presente trabajo consistié en recabar la mayor informacion sobre S. aureus y sus adhesinas
de superficie mds comunes, realizando busquedas exhaustivas en revistas cientificas indexadas. Esta
investigacion permitiéd ubicar hasta qué punto se conoce a esta bacteria y sus mecanismos de
adherencia; reconociendo que, si bien se ha generado mucha informacién acerca de su descripcion,
caracteristicas, medios de identificacion y patogenicidad, poco se conoce sobre los mecanismos que
utiliza para colonizar, establecer infecciones y las interacciones bacteria-huésped que se dan; en
cuanto a las adhesinas poco se sabe tanto de la estructura, funcién y mecanismos de accién a nivel
molecular como de su sintesis y distribucion en la pared bacteriana.

Actualmente se estdn realizando estudios para desarrollar alternativas a los antibidticos, como
la fagoterapia, las vacunas y las terapias anti-adhesién; aunado a ello la Organizacién Mundial de la
Salud ha generado un plan de accién mundial sobre la resistencia antimicrobiana en donde se busca
optimizar el uso de medicamentos antimicrobianos y renovar la inversiéon en investigacién para
desarrollar nuevos productos.
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2. INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas constituyen la primera causa de morbimortalidad a nivel
mundial por lo que su deteccién oportuna y tratamiento adecuado resulta de suma importancia;
gracias a la aplicacién de la penicilina en la década de 1940 y al desarrollo de antibidticos posteriores
ya no se observan pandemias de enfermedades infecciosas arrasando continentes, como ocurrié con
la peste negra en Europa a comienzos del siglo XIV o la tuberculosis, que mataba a dos de cada tres
personas en edad mediana; sin embargo ahora el principal problema al que nos enfrentamos es la
creciente emergencia de bacterias resistentes a los antimicrobianos (Myrvik & Weiser, 1991;

Weirtheim et al., 2005 ).

Desde el descubrimiento de la penicilina y su aplicacion en enfermedades infecciosas, se
observd que las bacterias eran capaces de desarrollar mecanismos de resistencia; por lo que fue
necesario seguir desarrollando antibidticos para resolver esta problematica; sin embargo su uso
indiscriminado e irracional aunado a la presidn evolutiva ejercida por el uso terapéutico, ha
favorecido el incremento de cepas resistentes; como es el caso de Clostridium difficile,
Enterobacteriaceae, Neisseria gonorrhoeae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Staphylococcus epidermidis y S. aureus por mencionar algunas (Frieri, Kumar & Boutin, 2016; Dodds,

2017).

La resistencia bacteriana puede clasificarse en tres mecanismos basicos: inactivacion del
antibidtico, alteracion del sitio blanco del antibidtico y alteracién de barreras de permeabilidad; lo
gue hace necesario el estudio de los factores de resistencia bacteriana y de estrategias que minimicen
su efecto. Su importancia radica en la presencia de bacterias multirresistentes, es decir, que
sobreviven a la presencia de mas de un antibidtico; lo que dificulta el tratamiento de las

enfermedades originadas por este tipo de cepas (MacGowan & Macnaughton, 2017).

Dentro de las bacterias con mayor importancia tanto a nivel hospitalario como de la
comunidad se encuentra S. aureus; bacteria Grampositiva con forma esférica y diametro que va de 0.5
a 1.5 um, presenta una distribucion mundial y es el principal responsable de las bacteriemias

hospitalarias e intoxicaciones causadas por alimentos; asi como de una amplia variedad de
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Adhesinas de Staphylococcus aureus

enfermedades infecciosas tales como infecciones de la piel, endocarditis infecciosa, infecciones
respiratorias, infecciones en tejidos blandos, entre otras; ademas presenta caracteristicas particulares

de virulencia y multirresistencia a antibiéticos (Cueto & Pascual, 2009; Tong et al., 2015).

Las infecciones por S. aureus se producen de dos formas: directa y por intoxicacién; el proceso
de infeccién comienza con la adhesion de la bacteria al hospedero mediante moléculas adhesivas de
matriz que reconocen componentes de superficie microbiana (MSCRAMMS, por sus siglas en inglés) y
la colonizacién; una vez que la bacteria estd fuertemente adherida es capaz de evadir las respuestas
del sistema inmune, causando finalmente el dafio a fin de tener acceso a fuentes de nutrientes

necesarios para su crecimiento y reproduccién (Bien, Sokolova & Bozko, 2011; Picazo & Prieto, 2016).

S. aureus es considerada como una bacteria altamente patdgena y virulenta para el ser
humano; si afadimos la multirresistencia a antibiéticos que posee, resulta de suma importancia el
estudio de sus factores de virulencia; principalmente de las adhesinas, moléculas que juegan un papel
fundamental en la adhesién de la bacteria al hospedero para su invasidn y colonizacién; pues si ésta
no se adhiere, es rdpidamente eliminada por el sistema inmune. El conocimiento de las estrategias
implicadas en la patogenicidad de la bacteria permitird definir con fundamento, las acciones y
mecanismos para combatir a estos microorganismos, mediante la busqueda de herramientas
terapéuticas nuevas, como la anulacidon de la adhesién bacteriana (Bien et al.,, 2011; MacGowan &

Macnaughton, 2017).

Con base en lo anterior, el presente trabajo tiene por objetivo recabar informacién de S.
aureus enfocada en los estudios de sus adhesinas de superficie, que permita brindar un panorama
amplio sobre el conocimiento que se tiene acerca de estas moléculas de adhesién, la informacion que

falta por conocer de ellas y cudl es la proyeccidn a futuro sobre esta linea de investigacion.
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3. CARACTERISTICAS GENERALES DE Staphylococcus aureus

3.1 Descripcion.

Son microorganismos grampositivos de forma esférica, aproximadamente de 1 um de
didmetro que tienden a agruparse en forma de racimos de uvas y cuyas colonias presentan
tipicamente una coloracion amarillenta o dorada; su nombre estd basado en estas caracteristicas y
proviene del griego staphylé = en racimo de uvas y aureus = dorado, propuesto por Alexander Ogdson
en 1880. Son anaerobios facultativos, inmdviles y no producen esporas; fermentan el manitol y
producen coagulasa, resisten muy bien el frio y el calor, ademas de tolerar altas concentraciones de

sal (Fig. 1) (Cueto & Pascual, 2009; Picazo & Prieto, 2016).

Poowa SpoiMagn Dot Wipl— 1,

2 ';IQOIQ.(( SE (8 3

Figura 1. Staphylococcus aureus (tomado de Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo, 2012 en linea
http://www.insht.es/RiesgosBiologicos/Contenidos/Fichas%20de%20agentes%20biologicos/Fichas/Bacterias/Staphylo
coccus%20aureus.pdf).

3.2 Importancia

Staphylococcus aureus es una bacteria ubicua altamente patégena y virulenta para el ser
humano; sin embargo coloniza de forma habitual casi el 30% de las personas, principalmente en la

nariz, zona nasofaringea, piel, genitales externos y rara vez colon y vagina (Picazo & Prieto, 2016). Es
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responsable de una gran cantidad de infecciones, sobre todo en piel y partes blandas, asi como de
neumonia, endocarditis infecciosa, sindrome de choque tdxico, sepsis, intoxicacidon por alimentos y
bacteriemia; ocasionando una alta tasa de morbimortalidad en el medio hospitalario y comunitario

(Tong et al., 2015 ; Seyyed et al., 2017).

Las infecciones por S. aureus suelen presentarse por una alteracion de las barreras naturales a
la infeccién, como la piel y las defensas del sistema inmune por lo que suelen producirse
principalmente en pacientes debilitados, ya sea porque padecen alguna enfermedad grave como
diabetes, cancer, SIDA, traumatismos, quemaduras, lesiones por cirugia o por la implantacién de
dispositivos médicos como catéteres o protesis entre otros (Picazo & Prieto, 2016; Humphreys et al.,

2016; Oliveira et al., 2017).
3.3 Patogenicidad

De acuerdo con Picazo & Prieto (2016) los determinantes patogénicos de S. aureus pueden

clasificarse en 3 grupos: componentes de la pared celular, enzimas y toxinas.

1. Componentes de la pared celular: Entre ellos encontramos el peptidoglucano (figuras 2 y 3)

gue le confiere resistencia y tolerancia osmdtica a la bacteria; los acidos teicoicos que median la
union a superficies mucosas a través de uniones especificas a fibronectina e inducen la produccién de
anticuerpos y las proteinas de superficie que participan en la adherencia al hospedero y evasion de la
respuesta inmune; algunos ejemplos de estas son: proteina A (previene la eliminacion del
microorganismo mediada por los anticuerpos inhibiendo la opsonizacién y la fagocitosis), factor de
agregacion (facilita la agregacidon bacteriana al unirse al fibrinégeno de la célula), proteinas
estructurales de adherencia (proteinas que facilitan la adherencia del microorganismo, entre ellas
encontramos las de unidon a colageno, fibronectina y fibrindgeno). En algunas cepas puede
encontrarse una capsula adherida a la pared celular, dicha capsula estd compuesta por polisacdridos o
polisacaridos con polipéptidos empaquetados que le confieren una apariencia rigida; cuando su
estructura no esta empaquetada se le conoce como glucocaliz o slime y contribuye a la evasién de la

fagocitosis y de la respuesta inmune (Leung, 2014; Picazo & Prieto, 2016; Oliveira et al., 2017).

Pagina | 5



Adhesinas de Staphylococcus aureus

Acido Lipoteicoico

Acidos teicoicos

Peptidoglucano

Espacio
periplasmico

Membrana
citoplasmatica |

Figura 2. Envoltura de una bacteria gram positiva (tomado de Prescott, Harley & Klein, 2004).
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Figura 3. Diagrama esquematico de la estructura del peptidoglucano (izquierda) y entrecruzamiento del peptidoglucano
en S. aureus (derecha) (tomado de tomado Prescott et al., 2004).

2. Enzimas: Son proteinas que producen su accion en zonas préximas al foco infeccioso, entre
ellas encontramos coagulasa (coagula el plasma en ausencia de calcio, transforma el fibrinégeno en
fibrina y facilita los procesos sépticos permitiendo la formacién de abscesos), fibrolisinas o
estafilocinasas (descomponen las malla de fibrinas y contribuyen a la capacidad invasora del

microorganismo), hialuronidasa (descompone el acido hialurénico y colabora con la invasiéon de los
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tejidos), betalactamasas (causan la inactivacién de antibidticos betalactamicos) (Cueto & Pascual,

2009; Torok & Day, 2014; Picazo & Prieto, 2016).

3. Toxinas: Son enzimas que pueden producir su efecto en zonas distantes del foco infeccioso,
las principales son: hemolisinas (alfa, beta, gamma y delta; tienen capacidad hemolitica y citolitica de
células como leucocitos, macroéfagos, plaguetas y fibroblastos), leucocidina de Panton-Valentine (se
une a los fosfolipidos de la membrana de leucocitos y macrdfagos, destruyéndolos por alteracién de
la permeabilidad celular), toxinas exfoliativas o epidermoliticas (presentan dos formas una
termoestable y codificada por el cromosoma y la otra termoldbil y codificada por plasmidos, actian
destruyendo los desmosomas del estrato granulosos de la epidermis, son responsables del sindrome
de la piel escaldada), toxina 1 del sindrome de shock téxico también conocida como TSST-1 (induce la
liberacién de citosinas por macréfagos y linfocitos T, a altas concentraciones tiene efecto citotdxico) y
enterotoxinas (son termoestables, resistentes a las enzimas digestivas y por tanto las principales
responsables de intoxicaciones alimentarias con emesis y cuadros de enterocolitis; se han descrito 15

siendo la A la mas comun) (Grumann, Nibel & Broker, 2014; Otto, 2014).

Para que la bacteria tenga una adecuada supervivencia e invasion del huésped, el sistema de
factores de virulencia esta coordinado por un sistema de comunicacién célula-célula conocido como
quorum sensing (QS) el cual estd mediado por autoinductores que pueden activar un gran nimero de
genes, entre ellos factores de virulencia, dependiendo de los factores ambientales a los que se vea
sometido el microorganismo, asi la concentracién bacteriana o densidad celular puede activar estos
factores de virulencia: mientras S. aureus se encuentra a concentraciones bajas, expresa factores
proteicos que le permiten adherirse y colonizar superficies por lo que podemos encontrarlo como
parte de la microbiota normal del ser humano, sin embargo a concentraciones elevadas, la sintesis de
estos factores se reprime y comienza a secretar factores de virulencia. En la tabla 1 se pueden
observar las fases de patogenia de infecciones de S. aureus y los factores de virulencia involucrados

(Cueto & Pascual, 2009; Pollit, West, Crusz, Burton & Diggle, 2014).
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Fase Factores de virulencia mas relevantes Infecciones asociadas
Adherencia Factor de agregacion (clumping factor), Endocarditis, infecciones asociadas a
bacteriana proteinas de unién a fibrindgeno, proétesis y catéteres intravasculares,

Persistencia
bacteriana

Evasion de los
mecanismos de
defensa del
huésped

Penetracion e
invasion tisular

Shock séptico y
cuadros toxicos

fibronectina y sialoproteina dsea.

Formacidon de biocapas (polisacaridos de
adhesion intracelular), variantes de colonias
pequeiias y persistencia intracelular.

Cdpsula polisacarida, proteina A, proteina
inhibidora de la quimiotaxis (CHIP), proteina
de adherencia extracelular (Eap),
citotoxinas  (leucocidina de  Panton
Valentine y a-toxina).

Proteasa, lipasas, nucleasas, hialuronidasas,
fosfolipasa Cy elastasas.

Enterotoxinas, toxina del sindrome del
shock toxico 1, toxinas exfoliativas Ay B, a-
toxina, peptidoglicano y acidos teicoicos.

osteomielitis, artritis.

Infecciones recurrentes, fibrosis quistica y
todas las anteriores.

Infecciones cutdneas invasivas, neumonia
necrotizante, abscesos.

Destruccion  tisular e infecciones
metastasicas
Toxiinfecciones alimentarias, sindrome

del shock toxico, sindrome de la piel
escaldada, impétigo bulloso y sepsis.

Tabla 1. Patogenia de infecciones de S. aureus y los factores de virulencia involucrados (Tomado de Cueto & Pascual,

2009).

3.4 Resistencia antimicrobiana

Con el descubrimiento de la penicilina en 1928 por Alexander Fleming y su posterior uso en

infecciones estafilocdcicas a partir de 1940, se esperd tener bajo control estas enfermedades; sin

embargo, no pasdé mucho tiempo antes de que aparecieran las primeras cepas resistentes;

posteriormente, en 1944 se desarrolla la estreptomicina y mas tarde la cefalosporina, con lo que se

inicia una busqueda activa de antibiéticos nuevos y mas Utiles, pero su uso no controlado origind el

desarrollo de microorganismos resistentes y para la década de los afos 60 ya se reportaban cepas de

S. aureus multirresistentes a penicilina, estreptomicina, tetraciclina, cloranfenicol y eritromicina, lo

qgue propicio el desarrollo de penicilinas semisintéticas como la meticilina, sin embargo para 1961 se

describieron las primeras cepas de S. aureus con resistencia a meticilina (SARM) en el Reino Unido, en

1981 las primeras cepas de SARM aparecen en Espafia y para 1997 en Japdn, se describen las

primeras cepas de S. aureus con sensibilidad disminuida a vancomicina (VISA), posteriormente en el
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2002 se describen las primeras cepas de SARM con resistencia de alto nivel a vancomicina (Johnson,

1991; Kreger, 1991; Cercenado, 2009).

En la siguiente tabla se puede observar una breve historia de la resistencia de S. aureus a los

antimicrobianos.

ANO ACONTECIMIENTO

1928 Alexander Fleming descubre la penicilina.

1941 Se introduce la penicilina en el tratamiento de enfermedades infecciosas.
1944 Se describen las primeras cepas de S. aureus resistentes a penicilina.

Reportan cepas de S. aureus reistentes a penicilina, estreptomicina, tetraciclina,
Década de los 60 cloranfenicol y eritromicina.

Introduccion de una penicilina semisintética resistente a betalactamasas

conocida como meticilina

1961 En Reino Unido se describe la primera cepa de S. aureus resistente a meticilina
(SARM).

De los afios 70 en adelante Las infecciones por SARM se extienden a todo el mundo creando importantes
retos epidemioldgicos, terapéuticos y de control de infecciones nosocomiales.

1997 Japén describe las primeras cepas de S. aureus con sensibilidad disminuida a
vancomicina (VISA)

2002 Se describen las primeras cepas de S. aureus resistentes a vancomicina (VRSA).

Tabla 2. Breve historia de la resistencia de S. aureus a los antimicrobianos

La resistencia a los antibidticos en las bacterias puede ser inherente (es una caracteristica que
poseen de manera natural) o adquirida (cuando las bacterias naturalmente sensibles obtienen genes
gue codifican un mecanismo de resistencia). En el caso de la resistencia adquirida los genes se
transportan mediante plasmidos (moléculas circulares de ADN de doble cadena independientes del
cromosoma) y transposones (secuencias moviles de ADN que pueden moverse a diferente posiciones
en el genoma) mediante los mecanismos de conjugacién (contacto directo de célula a célula con

transferencia de plasmido), transduccién y transferencia de ADN bacteriano por un fago y
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transformacién y absorcion de ADN desnudo del entorno. Los mecanismos fundamentales de
resistencia que impiden al antibidtico ejercer su accidn son la inactivacion del antibidtico por enzimas
(la bacteria produce enzimas que inactivan el antibidtico, como ejemplo se encuentran las
betalactamasas), modificaciones bacterianas que impiden la llegada del antibiético al punto diana
(por ejemplo, puede ser que modifiquen su pared para impedir la entrada a ciertos antibidticos o que
provoquen la salida del mismo para evitar su acumulacién) y la alteracién por parte de la bacteria de
su punto blanco (impide o dificulta la accidn del antibidtico). Cabe mencionar que una bacteria puede
desarrollar varios mecanismos de resistencia frente a uno o mds antibidticos y éstos a su vez pueden
ser inactivados por distintos mecanismos (MacGowan & Macnaughton, 2017; Haaber, Penadés &

Ingmer, 2017).
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4. ADHESINAS

Como se ha mencionado, S. aureus es un patdégeno que se caracteriza por poseer una gran
capacidad de adaptacion a los antimicrobianos y por su capacidad para colonizar la piel y las mucosas
de humanos y animales, logrando introducirse a los tejidos durante la implantacién de dispositivos
médicos. Se calcula que aproximadamente el 30% de los individuos sanos estan colonizados por este

microorganismo (Krismer, Weidenmaier, Zipperer & Peschel, 2017; Oliveira et al., 2017).

Asimismo se le puede encontrar colonizando materiales inertes, tales como implantes
ortopédicos, catéteres y proétesis, entre otros; debido a que estos le brindan un soporte para anclarse
y formar una biopelicula (estructura que protege al microorganismo de la respuesta inmune y de
agentes antimicrobianos); y en algunos casos dependiendo del tipo de material, puede ofrecerle
nutrientes que aceleren su crecimiento al liberar iones utiles para los procesos metabdlicos
bacterianos. La forma mas comun de contaminacién de estos materiales es durante un proceso
quirurgico; debido a que una vez que el material es colocado en el medio interno éste adsorbe
proteinas del medio en el que se encuentra, favoreciendo la adhesién de la bacteria a los implantes
pues el micoorganismo utiliza sus proteinas de adhesién (adhesinas) para unirse a las proteinas

adsorbidas por el material (Pascual, 2002; Vila, Soriano & Mensa, 2008).

La bacteria se disemina de persona a persona por contacto directo, siendo la fuente principal
las personas portadoras; se sabe que las tasas de infeccidn son mas altas en los portadores que en los
no portadores. Se pueden distinguir 3 tipos de personas portadoras de S. agureus: las portadoras
resistentes, las portadoras intermitentes y las no portadoras (tabla 3); ademas entre la edad de 10 a
20 anos las personas pasan de un tipo de portador a otro (Kluytmans, Belkum & Verbrugh, 1997;

Peacock, Silva & Lowy, 2001; Tong, Chen & Fowler, 2012; Mejia, 2014).
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Tipos de personas portadoras de Staphylococcus aureus

Portadores persistentes Son las personas que casi siempre llevan una cepa y corresponde
aproximadamente el 20 % de la poblacidn, siendo los nifios los mas
comunes.

Portadores intermitentes Son las personas que casi siempre llevan una cepa y abarca

aproximadamente al 60% de la poblacidn.

No portadores Son las personas que casi nunca llevan S. aureus y esta representado
aproximadamente por el 20% de la poblacidn.

Tabla 3. Tipos de personas portadoras de Staphylococcus aureus

Existen ciertos factores tanto del microorganismo como del hospedero que pueden incidir en
el proceso de colonizacidon por S. aureus, algunos son (Wertheim et al., 2005; Weidenmaier, Goerke &

Wolz, 2012; Sollid, Furberg, Hanssen & Johannessen, 2014):

Las adhesinas de superficie (MSCRAMM) bacteriana

- Los factores de virulencia

- Lainterferencia bacteriana

- Laedad del hospedero

- Sexo del hospedero

- Localizacion geogréfica del hospedero

- Enfermedades como VIH y diabetes

Intervenciones quirurgicas

Sin embargo este trabajo se enfocard en describir las adhesinas de superficie (MSCRAMM) como un

factor del microorganismo responsable de la colonizacion.

Una vez que las bacterias logran entrar al hospedero es necesario que se adhieran a las células
de algun tejido, de lo contrario suelen ser eliminadas mediante secreciones mucosas y otros liquidos
gue bafian las superficies de los tejidos; a este proceso de fijacion se le conoce como adherencia y es
un paso necesario para la patogenicidad bacteriana. Casi todas las bacterias cuentan con medios para

fijarse a los tejidos, entre ellos encontramos a las adhesinas. Las adhesinas son por lo general
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proteinas que tienen afinidad por los azucares (lectinas) y se encuentran en areas de la superficie del
patégeno como el gucocdlix, fimbrias, flagelos, entre otros; cabe sefalar que una bacteria puede
expresar mas de un tipo de adhesinas y que los mecanismos utilizados para la adhesion intercelular se
sustituyen entre si en diferentes etapas del proceso (Thomas, Trintchina, Forero, Vogel & Sokurenko,

2002; Patel, Mathivanan & Goyal, 2017).

4.1 ADHESINAS DE Staphylococcus aureus

S. aureus posee una amplia gama de factores de virulencia, entre ellos proteinas de superficie
gue se unen covalentemente al peptidoglicano, a las cuales se les conoce como proteinas ancladas a
la pared celular (CWA, por sus siglas en inglés) (Figura 4.) y son de gran importancia para el éxito de la
bacteria como comensal y patdgena; su expresion varia de acuerdo a la caracteristicas del medio, por
ejemplo algunas se expresan solo en condiciones de hierro limitado, otras se encuentran en fases

determinadas: exponencial o estacionaria de crecimiento (Foster, Geoghean, Ganesh & H66k, 2014).

Las CWA son traducidas y dirigidas al aparato secretor (Sec) que se encuentra en la membrana,
por una secuencia sefal secretora localizada en el extremo amino terminal; ademas poseen en el
extremo carboxilo terminal, una sefal de clasificacidn caracteristica que facilita su anclaje covalente al
peptidoglucano; dentro de estas sefales se encuentra una seccién de residuos hidrofébicos conocida
como region M y un motivo LPXTG (una secuencia de leucina-prolina-cualquier aminoacido-treonina y
glicina) que es el objetivo de una enzima especifica llamada sortasa (SrtA), la cual escinde el motivo
entre los residuos de treonina y glicina y posteriormente ancla covalentemente la proteina a la pared

celular del peptidoglucano (Wann, Gurusiddappa & Ho6k, 2000; Foster et al., 2014).

Foster y colaboradores (2014) proponen la clasificacion de la CWA en 4 grupos de acuerdo a
un andlisis de estructura-funcidn, siendo las “moléculas adhesivas de matriz que reconocen
componentes de superficie microbiana” (MSCRAMMSs por sus siglas en inglés) el grupo mas
prevalente. Las MSCRAMMSs son proteinas que ademas de servir para ligarse a los tejidos del

hospedero, facilitan la internalizacién, la evasién del sistema inmune y son la clave en las funciones
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del metabolismo de la pared celular; presentan dominios plegados similares a la inmunoglobulina G
unidos en tandem y se unen a la matriz extracelular del hospedero reconociendo receptores en
moléculas como coldgeno, fibronectina, fibrindgeno y la sialoproteina ésea, por lo que son de gran
importancia, ya que inician la colonizacién que podra conducir al establecimiento de una infeccidn;
actualmente se conocen alrededor de 34 adhesinas de superficie (Tabla 4.) (Foster & Ho66k, 1998;

Clarke & Foster, 2006; Paharik & Horswill, 2016).

Proteina unidaionicamente

ala paredcelular
Autolisina pej. Atl

\ ’

+tote|'nas“ 2

/5 3T
| \fg

sortasa (Citoplasma

Proteina unida covalentemente a
la pared celular Ny

Proteina de trans-membrana

« pej. Ebps

Proteina LPXTG siendo

procesada por SrtA Acidos teicoicos de la

ared celular
- P

Pared celular Membrana

Figura 4. Representacion esquematica de las adhesinas de la superficie celular de S. aureus (Modificado de Clarke &
Foster, 2006).

PROTEINAS SUPERFICIALES DE Staphylococcus aureus

Proteina Tipo de union Especificidad del ligando
Spa Covalente (SrtA) IgG, IgM, factor von Willebrand, TNFR1
FnBPA Covalente (SrtA) Fibronectina, fibrinégeno, elastina
FnBPB Covalente (SrtA) Fibronectina, elastina
CIfA Covalente (SrtA) Fibrinédgeno

Tabla 4. Lista de adhesinas conocidas y proteinas superficiales de Staphylococcus aureus (Modificado de Clarke &
Foster, 2006)
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PROTEINAS SUPERFICIALES DE Staphylococcus aureus

Proteina Tipo de unidén Especificidad del ligando
CIfB Covalente (SrtA) Fibrinégeno, Citoqueratina 10
SdrC Covalente (SrtA) Desconocido
SdrD Covalente (SrtA) Desconocido
SdrE Covalente (SrtA) Desconocido
Pls Covalente (SrtA) Lipidos celulares que incluyen gangliésido M3,
promueve la adherencia a las células epiteliales
nasales
Cna Covalente (SrtA) Colageno
IsdA Covalente (SrtA Fibrindgeno, fibronectina, fetuina, hemoglobina,
transferrina, hemina
IsdB Covalente (SrtA) Hemoglobina, hemina
IsdC Covalente (SrtA) Hemina
IsdH Covalente (SrtA) Haptoglobina, complejo haptogloina-hemoglobina
SraP Covalente (SrtA) Desconocido, se une a plaquetas
SraG Covalente (SrtA) Desconocido, se une a las células epiteliales nasales
SraB Covalente (SrtA) Desconocido
SraD Covalente (SrtA) Desconocido
SraF Covalente (SrtA) Desconocido
SraK Covalente (SrtA) Desconocido
SraH Covalente (SrtA) Desconocido
Ebh I6nico Fibronectina
Emp I6nico Fibrindgeno, fibronectina, vitronectina
Atl (amidasa) I6nico Desconocido

Atl (glucosaminidasa) I6nico Fibronectina

Aaa I6nico Fibrindgeno, fibronectina, vitronectina
Enolasa [6nico Laminina

Tabla 4. Lista de adhesinas conocidas y proteinas superficiales de Staphylococcus aureus (Modificado de Clarke &

Foster, 2006)
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PROTEINAS SUPERFICIALES DE Staphylococcus aureus

Proteina Tipo de unidén Especificidad del ligando
EbpS Transmembrana Elastina
Acidos teicoicos de la Covalente (a Desconocido, se une a células epiteliales y endotelilaes
pared peptidoglicano)
PS/A No reportado Unidn célula-célula para la acumulacidn de biopelicula
Pia No reportado Unidén célula-célula para la acumulacién de biopelicula
BAP No reportado Unidén bacteria - biofilm
bbp No reportado Fibroproteina de hueso

Tabla 4. Lista de adhesinas conocidas y proteinas superficiales de Staphylococcus aureus (Modificado de Clarke &
Foster, 2006)

Como se puede observar, S. aureus posee un gran nimero de adhesinas de superficie que le
confieren distintos mecanismos de adherencia, como por ejemplo las proteinas asociadas a biofilm
(BAP) que potencian la formaciéon de biofilm o la adhesina polisacarida capsular que media la
adherencia a plastico o superficies similares; otro ejemplo es la adhesina polisacdrida intercelular que
media la fase de acumulacion de la biopelicula o la autolisina asociada a superficie, la cual estd
involucrada en la unién inicial de las células a una superficie polimérica no modificada y a la unién con
vitronectina (Paharik & Horswill, 2016; Hirschhausen, Schlesier, Peters & Heilmann, 2012). Sin
embargo, es importante mencionar que también existen proteinas excretadas por la bacteria que
estan implicadas en la adhesidn, estas proteinas se conocen como “proteinas citosodlicas excretadas” o
ECP (por sus siglas en inglés) cuya principal caracteristica es carecer de un péptido sefial para su
transporte y aun asi encontrarse extracelularmente; esto ha generado un debate en cuanto a que si la
liberacién de tales proteinas se debe a la lisis celular o si se exportan mediante un mecanismo
desconocido todavia. Como puede apreciarse, el estudio de las adhesinas de S. aureus es un campo
amplio, por ello, para efecto de este trabajo solo se describirdn las adhesinas de superficie mas

comunes de S. aureus (Ebner et al., 2016; Ebner et al., 2015).
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4.1.1 Proteinas de union a fibronectina (FnBPA y FnBPB)

Se distinguen 2 tipos, la proteina de unién a fibronectina A y la B (FnBPA y FnBPB), ambas
presentan un dominio N-terminal (subdividida en 3 dominios N1, N2, y N3 que les permite unirse a los
residuos C-terminal de la cadena gamma del fibrindgeno, una regidn involucrada en la agregacién
plaquetaria) sin embargo la FnBPA se diferencia de la B porque seguido al dominio N-terminal
presenta una region con 11 repeticiones de aminodcidos (que le permiten la uniéon con la
fibronectina) y es indispensable para la internalizacion de las bacterias a la célula huésped; en el caso
de la FnBPB presenta una region con 10 repeticiones de aminoacidos que le permiten unirse también
a la fibronectina siendo una de sus funciones la de estimular la fagocitosis (Figura 5.) (Pilka et al.,

2006; Piroth et al., 2008).

Cabe sefialar, que en cepas de MRSA clinicamente relevantes, los dominios N2 y N3 de la
region N-terminal A promueve la formacién de biopelicula y la unién al fibrindgeno se lleva a cabo
mediante una variacién del mecanismo de anclaje, bloqueo y enganche (DLL por sus siglas en inglés)

(Herman, El-Kirat, Foster, Geoghegan & Dufréne, 2015).

Este mecanismo de union DLL se lleva a cabo mediante los subdominios N2 y N3, los cuales se
doblan en una variante del pliegue 1gG formando 2 ldminas B, a su vez cada lamina estd formada por
9 laminas B, asi N2 contiene A, B, E, D, D’, D”, C, Fy G y N3 contiene A’, B, E’, D’, D1, D2, C’, F y G'.
La orientacidn de los subdominios N2 y N3 permite la formacion de un surco en la que los ligandos se
acoplan; una vez acoplados se lleva a cabo una redireccién de la extension desordenada del dominio
N3 para que los residuos en esta extensidon puedan interactuar con el ligando y bloquearlo en su lugar

(Figura 6.) (Foster et al., 2014).

Las FnBPs presentan una regidon denominada A ubicada en el dominio N-terminal del extremo
distal a la superficie de la célula, la cual tiene aproximadamente 500 aminodcidos de longitud y
presenta actividad de unidn al fibrindgeno; en la parte C-terminal se encuentran las regiones B, Cy D
gue unen a la fibronectina: la regidon B consta de 30 repeticiones de aminodcidos y presenta una
region de union a fibronectina, la regidén C presenta una regién de 40 aminodacidos con actividad de

union a fibronectina denominada Du y la regién de repeticiéon D estd compuesta por 3 repeticiones de
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37 o 38 aminodcidos denominadas D1, D2 y D3 mas una repeticién incompleta llamada D4 (Massey et

al., 2001).

La region A de las FnBPs se une a la regién W de la pared celular por medio de un dominio de
repeticidon de unién a fibronectina, que no solo funciona como enlazador sino que es un mediador de
la unién del ligando; este dominio se conecta a través de un dominio rico en prolina que se extiende

desde la pared celular hasta la sefial de clasificacidon de unidn al peptidoglicano (Foster et al., 2014).

La FnBPA tiene multiplicidad substituyendo regiones de unién a fibronectina, incluida la regién
B; de acuerdo con Massey et al. (2001) “esta multiplicidad confiere mayor virulencia a través de un
mecanismo que no parece estar mediado a través de una unidn mejorada a la fibronectina” lo que
puede explicarse por las multiples regiones de unidon que se sustituyen entre si en caso de que alguna

de las regiones de union sea neutralizada por los anticuerpos del huésped.

FnBPs

N1 N2 N3 Repeticiones de union a fibronectina

u Secuencia sefial D Regidn que abarca la pared D Sefial de clasificacion

Figura 5. Estructura de las proteinas de union a fibronectina (FnBPs), el dominio de repeticidon de union a fibronectina
consta de 11 aminoacidos en FnBPA y 10 aminoacidos en FnBPB (modificado de Foster et al., 2014).
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a Forma apo abierta Forma cerrada con ligando unido

Surco

Bloqueo

Ligando

Figura 6. Mecanismo de unién “acoplamiento, bloqueo y estabilizacion del ligando mediante bloqueo” (DLL por sus
siglas en inglés) La region A del componente superficial microbiano en su forma apo abierta (es decir sin el ligando)
tiene un surco ancho entre los subdominios N2 y N3 donde el ligando (violeta) se inserta y la proteina MSCRAMM
experimenta cambios conformacionales a una forma cerrada bloqueando el ligando en su lugar (modificado de Foster
et al., 2014).

4.1.2 Proteina de unidn a fibrinégeno (factor de agregacion o cumpling CIfA y CIfB)

Se reconocen 2 tipos de factores de agregacidon o cumpling, el A y el B; estas proteinas
presentan en su estructura, una secuencia sefial secretora N—terminal, un motivo LPXTG en el C-
terminal (este motivo es esencial para la correcta localizacién de la proteina en la pared celular), un
dominio hidrofébico que abarca la pared y la membrana y una cola con carga positiva; se caracterizan
por la presencia de una regién conocida como “regién R” que consiste en una repeticién de
dipéptidos de serina y acido aspartico (repeticiones SD) la cual conecta el dominio de extension de la
pared celular a la regién de unién a ligando Unica o region A; esta ultima se ubica en el extremo del N-
terminal y se subdivide en 3 dominios conocidos como N1, N2 y N3; N2 y N3 forman pliegues similares
a inmunoglobulina G que unen ligandos mediante el mecanismo DLL. Cabe mencionar que CIfA y CIfB
pertenecen a una familia de proteinas mds grande llamada “proteinas de repeticion de serina-
aspartato (Sdr)” (Figura 7.) (McDevitt, Francois, Vaudaux & Foster, 1994; O’Brien et al., 2002; Foster
et al.,, 2014).
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Si bien ambos factores presentan similitudes en su estructura, funcionalmente podemos

encontrar algunas diferencias:

- Factor de agregacion CIfA: De acuerdo con Eidhin et al. (1998) su estructura consta de 933
aminoacidos, distribuidos en distintas secciones: una secuencia sefial de 39 residuos
ubicada en el extremo N-terminal seguida de una regién A con 520 residuos donde se
encuentra el dominio de unién a fibrindgeno; le sigue una regién R de 308 residuos
compuesta principalmente por 154 repeticiones del dipéptido serina-aspartato; esta
codificada por una repeticién de 18 pb GAY TCN GAY TCN GAY AGY (donde y= pirimidinas y
N= cualquier base) y su funcién es actuar como un tallo para permitir que el dominio de
unién del ligando se muestre en una forma funcional en la superficie celular. Asi mismo
facilita la unién del patégeno al C-terminal de la cadena gamma del fibrinégeno (Fg)
presente en el plasma sanguineo del huésped y promueve la evasién de la respuesta
inmune, también puede inhibir la agregacion plaquetaria mediada por Fg y la adherencia
de las plaquetas al mismo; la actividad de unién a Fg esta regulada por cationes divalentes
como Ca*' y Mn?" (Foster & H56k, 1998). McDevitt, Francois, Vaudaux & Foster (1995) asi
como Siboo, Cheung, Bayer & Sullam (2001) sugieren que el factor CIfA posee un solo
dominio de unidn a fibrindgeno dentro de la regidén A localizado entre los residuos 220 y
250 y un dominio de mano EF que media la unién a Ca’"; se ha hecho el intento por
generar proteinas de menos de 329 residuos para refinar la bisqueda del dominio de
union pero sin éxito, por lo que se sugiere que es necesaria la conformacidn de la region

completa para promover la union.

En un trabajo realizado por Sibbo et al. (2001) se observé que una interrupcion en la region
SD puede mostrar un bajo fenotipo de unidén a plaquetas si la mutacidon genera un gen
truncado de CIfA, esto se explica porque ocasionaria la pérdida de su dominio de anclaje a
la pared celular y por consiguiente poco CIfA permaneceria asociado con la superficie

bacteriana.
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- Factor de agregacién CIfB: Se le atribuye una funcién doble expresada Unicamente en la
superficie celular durante la fase exponencial de crecimiento, ademas se une a las cadenas
alfa del fibrindgeno y citoqueratina diez (CK10), esta ultima es una proteina estructural de
las células epiteliales, por lo que la CIfB se asocia a la colonizacién del epitelio nasal por S.

aureus (Walsh, Miajlovic, Gorkun & Foster, 2008).

a MSCRAMMs Familia de proteinas CIf-Sdr

u N1 N2 N3 Repefticiones serina-aspartato D

n Secuencia sefial [:| Regién que abarca la pared D Sefial de clasificacion

Figura 7. Estructura de las proteinas de unién a fibrinégeno (factor de agregacidon o cumpling CIfA y CIfB), la region A del
extremo N contiene tres dominios plegados por separado, que se conocen como N1, N2 y N3, estructuralmente, N2 y
N3 forman pliegues similares a IgG que unen ligandos mediante el mecanismo anclaje, bloqueo y enganche (DLL)
(modificado de Foster et al., 2014).

De acuerdo con Eidhin y colaboradores (1998) existen datos de O’Conell y McDevitt (1998 y
1997 respectivamente) donde se sugiere que CIfA se une a dos sitios distintos en la cadena Y de
fibrindgeno usando mecanismos que se parecen a dos integrinas diferentes de unién a fibrinégeno de
mamiferos, la allbBs y la aMp,. La integrina allbBs y la CIfA reconocen los mismos residuos en el
extremo C-terminal de la cadena Y de fibrindgeno, con la integrina esta involucrada una estructura EF
de mano de unién a Ca*?y en el caso de la CIfA se encuentra un motivo EF funcional muy similar al de
la integrina donde su actividad de unién al ligando también esta mediada por Ca*’. Con la integrina
aMpB, y la CIfA pasa algo similar, ambas reconocen el mismo sitio en la cadena Y de fibrinégeno; en el
caso de la integrina la unién al ligando se rige por una insercion de 200 residuos de un dominio Aen la
cadena a que lleva un motivo de sitio de adhesion dependiente de idn catidnico (MIDAS) el cual es
necesario que esté integro para llevar a cabo la union de integrina-ligando; la CIfA también posee un
motivo MIDAS implicado en la reaccidn con los residuos de la cadena Y. En el caso del CIfB también
posee un motivo MIDAS aunque en distinta posicion que la que posee CIfA, sin embargo carece de

una estructura EF de mano.
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Al parecer el que S. aureus posea dos adhesinas de unién a fibrindgeno puede deberse al
hecho de que cada una reconoce regiones distintas de la cadena Y de fibrindgeno (CIfA reconoce la
cadena Y y CIfB las cadenas a y B) lo que permite que actien sinérgicamente para una unidon mas
firme a la bacteria y asi mismo permitir la adherencia bacteriana en presencia de anticuerpos que
reconozcan una de las proteinas (CIfA o CIfB) o que ambas reaccionen con ligandos distintos de

fibrinégeno (Eidhin et al., 1998).

4.1.3 Proteina de unidn a colageno (Cna)

La estructura de Cna consiste en una secuencia sefal seguida de un dominio A de 55KDa
divivida en 3 subdominios N1, N2 y N3, a diferencia de otros MSCRAMM los subdominios N1 y N2
comprenden pliegues similares a 1gG que se unen a ligandos utilizando el mecanismo de “abrazo de
colageno”; también incluye un motivo LPXTG y una cola citoplasmica corta rica en residuos cargados
positivamente; el dominio A se conecta a la pared celular mediante repeticiones de un dominio B de
187 aminodcidos, estas repeticiones pueden variar de 1-4 en diferentes cepas, su funciéon aun no esta
clara sin embargo se ha observado que no son necesarias para llevar a cabo la unién a coldgeno
(Figura 8.) (McDevitt et al, 1995; Foster et al., 2014; Herman et al, 2016; Madani, Garakani & Mofrad,
2017).

El mecanismo de unidn llamado “abrazo de colageno” es una variacién del mecanismo DLL, donde los
subdominios N1 y N2 forman pliegues similares a 1gG y el enlazador que los conecta permite la
formacidn de un orificio en la interfaz de los dos dominios donde se puede acomodar una barra de
triple hélice de colageno monomérico; el ligando se acopla a un surco poco profundo ubicado en el
dominio N2 y el enlazador entre N1y N2 se enrolla alrededor de la molécula de coldgeno llevandose a
cabo un bloqueo por medio de complementacién de cadenas B que estabiliza el complejo; los
residuos de blogueo los proporciona el enlazador entre N1 y N2 (Figura 9.) (Foster et al., 2014;

Herman et al, 2016; Madani et al., 2017).
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Cna

N1 N2 N3 B B B

I Secuencia sefial U Region que abarca la pared H Sefial de clasificacion

Figura 8. Estructura de la proteina de union a colageno (Cna) la region A del extremo N contiene tres dominios, que se
conocen como N1, N2 y N3, estructuralmente, N1 y N2 forman pliegues similares a IgG que unen ligandos mediante el
mecanismo “abrazo de colageno” (modificado de Foster et al., 2014).

coldgeno

K—'/‘ RepeticionesB
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S. dureus

' it | 7=

Figura 9. Esquema que muestra el “abrazo de colageno” (modificado de Madani et al., 2017).

El sitio de unidn a colageno se encuentra en el subdominio N2 del dominio A con un tamafo
de 19KDa; sin este se inhibe la unidn de colageno a la bacteria. La estructura de este polipéptido
consiste en dos hojas B conectadas por dos hélices a cortas que se pliegan como un “rollo de jalea”,
una especie de trinchera o surco atraviesa una hoja B, es aqui donde se podria acomodar una triple
hélice de colageno. Cabe destacar que el subdominio de 19 KDa puede unirse a diferentes tipos de

colageno y a multiples sitios de unién en un mondémero de triple hélice de coldgeno; sin embargo, el
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dominio A de 55 KDa se une al coldgeno con una mayor afinidad y selectividad que el subdominio de

19KDa (Foster & H60k, 1998; Clarke & Foster, 2006; Madani et al., 2017).

Herman y colaboradores (2016) demostraron que la regiéon B de la proteina de unién a
colageno Cna exhibe una funcién mecanica que se requiere para activar la fuerte union del ligando
por la regidn A, sugiriendo que actla como un resorte rigido ayudando a Cna a proyectarse lejos de la
superficie de la célula y mantener la adhesidn bacteriana aun en condiciones de alto estrés mecanico;
esto debido a que la region B tiene un pliegue que recuerda al de IgG pero de forma inversa y un
modelado mostré que los dominios de B se agrupan en zigzag. La distribucion de Cna sobre la
superficie celular no se lleva a cabo al azar sino que forma dominios a nanoescala sugiriendo que la
unién al abrazo de coldgeno podria mejorarse mediante interacciones cooperativas de multiples

adhesinas.

La presencia de Cna es suficiente y necesaria para que las células de S. aureus se adhieran al
cartilago in vitro, ademas también puede unirse a C1q y laminina mediante los subdominios N1y N2,
aunque de forma débil, confiriendo a la adhesina un caracter multifuncional (Foster & H60k, 1998;

Valotteau et al., 2017).

4.1.4 Proteina A

Es una proteina caracteristica de S. aureus y fue la primera proteina de superficie identificada
de esta bacteria; se encuentra asociada a la pared celular y posee la capacidad de unirse a la fraccién
Fc de la inmunoglobulina IgC inactivando la actividad opsonizante de la inmunoglobulina, ademas
puede producir una proteina inhibidora de la quimiotaxis (Chip) o la proteina de adherencia
extracelular (Eap) cuya funcién es impedir la quimiotaxis y la extravasion de los leucocitos
polimorfonucleares (PMN); asi mismo puede unirse al factor von Willebrand el cual es una proteina
gue se encuentra en endotelios, razdn por la cual puede tener un papel importante en la adherencia e
induccion de enfermedades endovasculares. También se han encontrado estudios que indican que

puede unirse al receptor para el factor a de necrosis tumoral TNFR1 y a la proteina gC1gR, la cual es
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un receptor que se expresa en la superficie de las plaguetas activadas (MacDevitt et al., 1994; Siboo

et al., 2001; Clark y Foster, 2006).

Esta proteina se presenta de forma ubicua en S. aureus, estd compuesta por cinco médulos
homadlogos (conocidos como EABCD) que se encuentran en el extremo N-terminal y forman 3 hélices
a, los cuales se encargan de mediar la unidn de la proteina a la regién Fc de 1gG; cada mddulo estd
formado por paquetes triples helicoidales separados individualmente que le permiten unirse a
ligandos distintos. En esta misma regidn, en la superficie celular, se localiza una zona llamada “regidn
Xr” que consiste en repeticiones de octapéptidos altamente variables en nimero seguida de una

region constante conocida como Xc (Figura 10) (Clarke y Foster, 2006; Foster et al., 2014).

c Familia de paquetes de tres hélices

E|IA|B|C|D Xr Xc

n Secuencia sefial D Region que abarca la pared D Sefial de clasificacion

Figura 10. Estructura de la proteina estafilocdcica A (SpA) donde se observan los cinco médulos homélogos (EABCD)
seguidos de una region variable Xr y una region constante Xc (modificado de Foster et al., 2014).

La SpA se encuentra anclada a la pared celular de S. aureus mediante puentes cruzados de
pentaglicina y se distribuye a lo largo de la superficie bacteriana de forma desigual. Se sintetiza en el
citoplasma como un precursor que lleva un péptido sefial N-terminal para la iniciacién en la ruta
secretora y una senal de clasificacion C-terminal para su incorporacién a la envoltura de la pared
celular; una vez que se sintetiza, la enzima sortasa A divide el péptido sefial entre treonina y glicina de
su motivo LPXTG, este péptido es captado como un intermediario ligado a tioéster en el sitio activo
tiol de la sortasa y la proteina de superficie unida al precursor de peptidoglucano se incorpora en la
envoltura de la pared celular mediante transpeptidacion y reacciones de transglicosilaciéon (DeDent,

McAdow & Schneewind, 2007).
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La union de SpA a la IgG puede darse tanto en la regidon Fc como en la regidén Fab; cuando la
unién se produce en la regién Fc de la IgG se bloquea la capacidad de los anticuerpos con actividades
de unidn especifica para la superficie estafilocécica de promover la opsonofagocitosis mediada por el
receptor Fc y la muerte bacteriana; cuando la unién se da en el dominio Fab de la IgG de la familia
VH3 se desencadena la reticulacion del receptor de células B y la expansidn clonal de los linfocitos B
qgue eventualmente sufren un colapso apoptdtico (Kobayashi & Deleo, 2013; Becker, Frankel,

Schneewind &Missiakas, 2014).
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5. PERSPECTIVAS

Las infecciones bacterianas son una causa importante de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial, y cada vez resulta mas dificil tratarlas debido al incremento de cepas resistentes a los
antibioticos; resultando en la necesidad de enfoques alternativos que permitan su prevencion y

tratamiento eficaz.

Con el estudio de la virulencia y patogenicidad de las bacterias, se observd que la adhesién es
esencial para llevar a cabo el proceso infeccioso, lo que llevé a enfocar estudios a la anti-adherencia
de las bacterias como una alternativa para el control y prevencién de infecciones bacterianas,
partiendo de la premisa de que si la bacteria no puede adherirse a las células del hospedero, puede
ser eliminada por el huésped mediante secreciones mucosas. Dentro de los estudios anti-adherencia
qgue se han realizado, existen evidencias del uso de sacdridos estructuralmente similares a la
glicoproteina como analogos del receptor, contra patégenos que se unen a las células animales a
través de adhesinas especificas de carbohidratos (lectinas) actuando por inhibicion competitiva;
también se han utilizado las mucinas purificadas como competidor del receptor (Ofek, Hasty &

Sharon, 2003; Krachler & Orth, 2013).

Otra alternativa dentro de la terapia anti-adhesiva es el uso de las adhesinas como vacunas;
sin embargo, esta opcidn presenta una desventaja pues la variabilidad antigénica de las adhesinas de
proteinas puede comprometer la eficacia de las vacunas; debido a esto se ha sugerido el uso de
regiones conservadas, especialmente la que presenta el dominio de unién al receptor, como vacunas

y no la adhesina completa (Ofek et al., 2003).

Ademas de la terapia anti-adhesiva, se han buscado otras alternativas a los antibidticos que
combatan las infecciones bacterianas, entre las cuales encontramos el uso de fagos (virus que
infectan y lisan bacterias) o “fagoterapia”; su estudio inici6 desde 1896, pero no fue sino hasta 1917
gue se descubren oficialmente por Félix d” Herelle y desde la época de 1920 a 1950 se utilizaron
exitosamente para el tratamiento de la disenteria; sin embargo, por las limitaciones tecnolégicas de la

época y el desarrollo de los antibidticos, la fagoterapia pasé al olvido hasta que se describieron las
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cepas bacterianas multirresistentes, con lo cual retoma su importancia como una alternativa para

combatir infecciones bacterianas (Summers, 2012; Keen, 2015).

Con la intencion de desarrollar otras alternativas a los antibiéticos, los fagos comenzaron a
usarse para combatir bacterias tanto Gram-positivas como Gram-negativas, algunos ejemplos son:
Pseudomonas, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Enterococcus faecium, Streptococcus
pneumoniae, Aeromonas hidrdfila y Mycobacterium tuberculosis; mostrando eficacia en el
tratamiento de varias enfermedades al grado tal que ya se cuenta con formas farmacéuticas a base de

fagos en el este de Europa y Estados Unidos (Golkar, Bagasra & Gene, 2014).

Si bien la terapia de fagos parece brindar una solucién a la problematica de resistencia a los
antimicrobianos, aun existen algunas problematicas que resolver como la especificidad de los fagos, la
respuesta inmune del hospedero, el comportamiento de fagos in situ y la posibilidad de que las
bacterias desarrollen resistencia a ellos; en el intento por arrojar luz sobre estas problematicas, se
estd trabajando con mezclas de fagos en combinacién con antibidticos, ademds se ha planteado el uso
de las endolisinas (enzimas producidas por los fagos para lisar la bacteria) y no a los fagos completos
como otra alternativa de tratamiento (Briissow, 2012; Jonczyk et al., 2017; Abedon, Garcia, Mullany &

Aminov, 2017).

Ademas de las alternativas ya mencionadas, se han reportado estudios que sugieren que el
estudio de las propiedades fisicoquimicas generales de las superficies bacterianas y del huésped
(como la hidrofobicidad y la carga libre) pueden dirigirse a la terapia anti-adhesiva, sugiriendo que si
se modifican dichas propiedades pueden desalentarse las interacciones no especificas entre bacteria y

huésped, evitando asi la adhesion (Krachler y Orth, 2013).
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6. CONCLUSIONES

Desde que se descubrid a S. aureus en 1880 se ha generado mucha informacién acerca de su
descripcidn, caracteristicas, medios de identificacion y patogenicidad; sin embargo es poco lo que se
conoce acerca de los mecanismos que utiliza para colonizar, establecer infecciones y las interacciones
bacteria-huésped que se dan. Si bien el desarrollo de la biologia molecular ha permitido profundizar
un poco en dichos temas, aun es poco lo que se conoce por lo que existen muchos campos de
investigacion a los cuales enfocarse. Con base en lo anterior y en la informacién recabada en el

presente trabajo, se concluye lo siguiente:

- Existe suficiente informacidn acerca de la descripcién general de Staphylococcus aureus y
de las enfermedades que este patdgeno causa; sin embargo, poco se conoce acerca de los
mecanismos que utiliza para colonizar y producir infecciones como es el caso de la
adhesion y del sistema de comunicacién célula-célula conocido como quorum sensing (QS)
gue permite la expresion de los factores de virulencia de la bacteria; por lo que resulta

importante enfocar estudios a comprender mejor estos mecanismos.

- A pesar de que se han identificado alrededor de 30 adhesinas y proteinas superficiales para
S. aureus es poco el conocimiento que se tiene de ellas, si bien de algunas se conoce su
estructura poco o nada se sabe sobre su funcidon y mecanismos de accién a nivel molecular,

asi como de las regiones que la componen, su sintesis y distribucién en la pared bacteriana.

- Ademads del ligando especifico para cada adhesina (pej. la fibronectina para las FnBP’s) se
han reportado estudios en donde se presentan otras uniones a ligandos desconocidos por
lo que resulta importante dirigir estudios para su identificacidn, a fin de entender mejor los

mecanismos que utilizan para garantizar su adhesién a las células huésped.

- Profundizar estudios en la adherencia de las adhesinas de la pared bacteriana es

importante ya que es aqui donde se distribuyen para poder estar expuestas y adherirse a
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las células huésped; si pudiera evitarse la adhesion a dicha pared, la cantidad de adhesinas

expuesta seria menor y por ende la adhesion al huésped seria baja o podria anularse.

- Tener un mejor conocimiento de las interacciones bacteria-huésped que ocurren durante
el establecimiento y el curso de la infeccidén, de las propiedades fisicoquimicas de la
superficie bacteriana y las fuerzas de atraccion con la superficie de las células huésped,
pueden permitir obtener un panorama mas amplio acerca de la adhesién bacteriana y de

como evitarla.

S. aureus es un patégeno multirresistente a los antibiéticos lo que genera un interés
mayor en su investigacion, a fin de encontrar otras alternativas para combatir las
enfermedades generadas por éste y otros patdgenos resistentes. Tan importante se ha vuelto
este tema que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha generado un plan de accién
mundial sobre la resistencia antimicrobiana en donde se busca optimizar el uso de
medicamentos antimicrobianos y renovar la inversién en investigacion y desarrollo de nuevos
productos; surgiendo posibles alternativas como la fagoterapia, terapia anti-adhesiva o el uso

de adhesinas como vacunas, entre otras.

Si bien ya se tienen algunas sugerencias de tratamientos alternativos, todavia hay un
camino muy largo por recorrer pues hace falta mucha informacidn, principalmente las bases
moleculares de la adhesién estafilocécica, asi como el perfeccionamiento y regulacién de
dichas alternativas; sin embargo se puede observar un creciente interés en esta problematica,
lo que brinda amplias posibilidades de que en las generaciones futuras y con el desarrollo de

nuevas tecnologias se lleve a cabo un gran avance en la resolucién de esta problematica.
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