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Actinomycetes: Pathogenicity mechanisms.
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Resumen

Los actinomicetos son un grupo bacteriano diverso responsable de varias enferme-
dades, como la tuberculosis, micetoma, nocardiosis, neumontia alérgica, actinomi-
cosis, eritrasma, queratdlisis plantar, tricomicosis axilar y dermatitis, entre otras. El
conocimiento de la composicién quimica de las diversas estructuras microbianas y
la actividad biolégica que desencadenan es determinante para conocer su origen
y aspectos patogénicos. Por tanto, la magnitud del dafo producido por estas bac-
terias es la consecuencia de su reconocimiento y respuesta hacia estos factores de
patogenicidad, asi como por los mecanismos de resistencia por parte del hospedero.
Ademas de la gran capacidad de induccién de procesos biolégicos asociados con
sus componentes estructurales, los actinomicetos han elaborado diversas estrategias
que se asocian con su virulencia, como son: supervivencia en células fagociticas,
desviacion de los mecanismos apoptdsicos hacia la necrosis celular, formacién de
biopeliculas, liberacién de vesiculas extracelulares, induccién de trampas extrace-
lulares, liberacién de enzimas y liberacién de toxinas. En este trabajo se presentan
algunas evidencias que permiten entender la relacién hospedero-parésito y que a
futuro pueden ser consideradas posibles blancos terapéuticos para el disefio de nuevas
estrategias en el tratamiento de estas infecciones.
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Abstract

Actinomycetes are a diverse bacterial group responsible for several diseases, such as
tuberculosis, mycetoma, nocardiosis, allergic pneumonia, actinomycosis, erythrasma,
plantar axillary trichomycosis and dermatitis, among others. The knowledge of the
chemical composition of the various microbial structures and the biological activity they
trigger is decisive to know its origin and pathogenic aspects. Therefore, the magnitude
of the damage caused by these bacteria is the consequence of their recognition and
response to these pathogenicity factors, as well as by the host’s resistance mechanisms.
In addition to the great induction capacity of biological processes associated with their
structural components, actinomycetes have developed various strategies that are associ-
ated with their virulence, such as: survival in phagocytic cells, deviation of apoptotic
mechanisms towards necrosis cell, biofilm formation, release of extracellular vesicles,
induction of extracellular traps, release of enzymes and release of toxins. This paper
presents some evidence that allows us to understand the host-parasite relationship and
that in the future can be considered possible therapeutic targets for the design of new
strategies in the treatment of these infections.
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ACTINOMICETOS, CARACTERISTICAS
GENERALES

El micetoma, la nocardiosis, la neumonia alérgi-
ca, la actinomicosis, el eritrasma, la queratdlisis
plantar, la tricomicosis axilar y el eccema epidér-
mico son, entre otras, algunas de las principales
enfermedades causadas por bacterias del orden
de los actinomycetales.!

Los actinomicetos son un grupo amplio de bac-
terias principalmente aerobias y mesdfilas, son
grampositivas con alto porcentaje de G-C en su
ADN (51-78%), forman filamentos ramificados
o hifas y esporas asexuales. Se encuentran am-
pliamente distribuidos en ecosistemas naturales y
participan en la degradacion de materia orgénica
del suelo, aunque también se encuentran en
ambientes acuaticos, dulces y marinos.

La clasificacién de los actinomicetos de acuer-
do con el Manual de Bacteriologia sistematica
de Bergey sefala que pertenecen al Phylum:
Actinobacteria, clase: Actinobacteria, orden:
Actinomycetales y familia: Actinomycetaceae,
entre los principales géneros estan Actinomyces,
Corynebacterium, Frankia, Gardnerella, Myco-
bacterium, Nocardia, Propionibacterium vy
Streptomyces. Esta clasificacién ha ido evo-
lucionando a medida que se han generado
nuevas técnicas de clasificacion. Los criterios
utilizados se han basado en la quimiotaxono-
mia que determina la composicion de su pared
celular que varia entre los diferentes grupos
con gran significado taxonémico. Se distinguen
cuatro tipos (I-1V) con base en su composicién
de la estructura de su peptidoglicana.? Otros
criterios taxonémicos adicionales dependen
de su patrén de acidos grasos y de fosfolipidos
de membrana, su contenido y tipo de acidos
micélicos, su porcentaje molar de la relacién
de guanina y citosina, la fagotipificacion, la
serologia y las técnicas de identificacién mo-
leculares, entre otros.
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El conocimiento de la composicién molecu-
lar de las diversas estructuras microbianas es
determinante para relacionar el origen de la
patogenia microbiana porque ésta es el resul-
tado de la interaccién del hospedero con el
microorganismo, por tanto, la magnitud de
dafo producido es consecuencia de los facto-
res microbianos y la capacidad de resistencia
por parte del hospedero. En consecuencia, la
virulencia se define como la capacidad relativa
de un microorganismo para causar dafo en un
hospedero susceptible, de ahi la importancia de
conocer los factores de patogenicidad asociados
con los agentes infecciosos.

Para comprender los principales factores de pa-
togenicidad y virulencia de los actinomicetos,
es necesario conocer sus componentes estructu-
rales, que pueden ser reconocidos por diversos
receptores especificos del hospedero y, con ello,
despertar una serie de respuestas inmunitarias
innatas y adaptativas que tendran como resultado
su eliminacion, persistencia o, en su caso, llegar
a las manifestaciones patoldgicas caracteristicas
del microorganismo correspondiente.

Entre los componentes caracteristicos de las
bacterias grampositivas, los actinomicetos tienen
una pared rigida constituida de peptidoglicana
que rodea la membrana plasmatica. La composi-
cion de la pared celular de actinomicetos es muy
variable y dinamica y depende principalmente
del género al que pertenecen (Figura 1).

Los lipidos de los géneros Mycobacterium,
Nocardia y Corynebacterium constituyen mas
de 60% del peso seco de su pared celular. Entre
ellos estan los acidos micélicos que se ligan a
la peptidoglicana por medio de la arabinoga-
lactana, éstos son acidos grasos a-ramificados,
B-hidroxilados, cuya cadena aciclica tiene, se-
gln el género de actinomiceto, de 0 a 6 dobles
ligaduras y de 22 a 90 atomos de carbono. Otros
lipidos importantes con actividad bioldgica
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Figura 1. Representacion esquematica de la pared celular de actinomicetos.

son los glicolipidos de trealosa, sulfolipidos,
ceras y glicolipidos fendlicos, entre otros,* que
mantienen la integridad celular, son barrera de
permeabilidad y son los principales determinan-
tes de virulencia;* sin embargo, los lipidos que
no se unen covalentemente a las estructuras de la
pared celular pueden ser extraidos con solventes
organicos modificando la virulencia bacteriana
sin afectar su viabilidad.®

Los géneros de Mycobacterium y Nocardia pre-
sentan arabinogalactana y arabinomanana que
son polisacdridos ramificados constituidos por
subunidades de f-1-4 galactopiranosa y a-1-5
arabinofuranosa, la arabinomanana tiene una
cadena lineal de a-1-6 manana y de residuos

a-1-5 arabinofuranosa. Estos polimeros per-
miten la adhesién, penetracién, la persistencia
intracelular mediante la unién con receptores
especificos de la célula huésped® y también se
han asociado con mecanismos de evasién de la
respuesta inmunitaria mediante la promocién de
la fagocitosis e interferencia de los mecanismos
microbicidas de los macréfagos y neutréfilos.”

En Mycobacterium se presenta, ademas, li-
poarabinomanano (LAM) que se extiende desde
la membrana plasmatica hasta la superficie
celular que es analogo desde el punto de vista
estructural y funcional al lipopolisacéarido de las
bacterias gramnegativas. Este polimero consta de
un nicleo sacaridico de unidades de D-manosa
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y D-arabinosa anclado en el fosfatidil inositol
de la membrana. Si este componente presenta,
ademas, residuos de oligosacdridos de manosa
se le denomina ManLAM y se asocia con cepas
patégenas; en contraste, si presenta residuos de
oligosacaridos de arabinosa o una molécula de
fosfoinositido se les conoce como AraLAM o
PILAM, respectivamente y es un constituyente
de cepas no patégenas. El reconocimiento
especifico de estas estructuras genera vias de
sefalizacién y mecanismos efectores diferentes,
es decir, si inicamente se activa el receptor de los
fagocitos a manosa (RM) para la internalizacion
celular, se activa el estallido respiratorio, que es
un proceso citotoxico que lleva a la destruccién
directa del microorganismo; sin embargo, si
se activan los receptores RM simultdneamente
con el receptor del complemento CR1 (como
en el caso de las cepas patégenas) no se activa
la enzima NADPH oxidasa y, por tanto, no hay
estallido respiratorio, favoreciendo asi la super-
vivencia bacteriana.”

Otro componente importante con actividad
citotéxica en actinomicetos es el dimicolato
de trealosa (trealosa 6,6-dimicolato) conocido
como factor cuerda (o TDM por sus siglas en
inglés), que tiene, ademas, propiedades inmu-
nolégicas importantes, como la inducciéon de
las quimiocinas MCP-1 MIP-1q, e IL-8 y las
citocinas IL-12, IFN-y, TNF-a, IL-4, IL-6 e IL-10.
Ademas, al factor cuerda se le asocia con su
capacidad de estimular las respuestas humorales
y celulares, con la formacion de granulomas y
con actividad antitumoral.®

Ademads de la gran capacidad de induccién de
procesos bioldgicos asociados directamente
con el reconocimiento de sus componentes
estructurales y con los productos de secrecion,
los actinomicetos han elaborado diversas estra-
tegias que se vinculan con su virulencia, como
son, entre otras: a) supervivencia en células
fagociticas, b) desviacién de los mecanismos
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apoptésicos hacia la necrosis celular, ¢) forma-
cién de biopeliculas, d) liberacién de vesiculas
extracelulares, e) inducciéon de trampas extrace-
lulares, f) liberacion de enzimas y g) liberacion
de toxinas. Aunque estos mecanismos se han
descrito principalmente para Mycobacterium,
éstos han servido de modelos experimentales
de estudio para otros actinomicetos (Figura 2).°
A continuacién se presentan algunas evidencias
que describen estos procesos.

Mecanismos de supervivencia en células
fagociticas

Los leucocitos polimorfonucleares y los fagoci-
tos mononucleares son decisivos en la defensa
del hospedero debido a su gran capacidad de
eliminacién de materiales de desecho, de inmu-
nocomplejos y de microorganismos invasores.
La supervivencia y permanencia de los acti-
nomicetos dentro de los fagocitos depende
de una serie de mecanismos para evadir este
tipo de resistencia inmunitaria, entre los que
se encuentran: la inhibicién de intermediarios
reactivos del nitrégeno y del oxigeno, el escape
del fagosoma hacia el citoplasma y la inhibicién
de la maduracién del fagosoma.'

La fagocitosis es el principal mecanismo de re-
sistencia que se activa una vez que la bacteria
es internalizada y se le conoce como estallido
respiratorio y tiene como finalidad su elimina-
cién dentro del fagosoma. Para este proceso se
requiere el ensamblaje adecuado y activacion
de la enzima NADPH oxidasa para producir
anioén superdxido (O,) y otros radicales libres
del oxigeno (ROS) que tienen gran capacidad
oxidante y de la sintasa inducible de 6xido
nitrico (iNOS) para producir 6xido nitrico (NO)
con gran capacidad citotéxica."

Para inhibir a estos mediadores, los actino-
micetos contienen las enzimas superéxido
dismutasa (SOD),*'?'* que pertenecen a una
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Figura 2. Mecanismos de patogenicidad en actinomicetos.

familia de metaloenzimas que catalizan la
conversion del O*aH,0, yaO,; la catalasa pe-
roxidasa (CAT) que cataliza la descomposicion
del H,O, (Cat),*'* lo que les permite contender
contra la citotoxicidad de mediadores derivados
del oxigeno, éstas son un grupo de enzimas in-
ducibles que catalizan la desmutacion del anién
superéxido al oxigeno molecular y al peréxido
de hidrégeno actuando como antioxidante
celular porque protegen de la oxidacién no
s6lo de forma directa eliminando los radicales
superéxido y peréxidos del medio, sino que
también impiden la formacion de radicales
hidroxilo, con alto poder oxidante.

Ademas de la capacidad neutralizante de estos
mediadores, se han descrito en Mycobacterium
otros mecanismos capaces de inhibir la funcién

del fagosoma, como la liberacién de las enzimas
SOD vy Cat del fagosoma hacia el citoplasma
mediante un sistema de secrecién conocido
como SecA2 que mantiene al fagosoma libre
de radicales libres y la exclusién de la enzima
ATPasa al espacio citoplasmico evitando asi la
acidificacion del fagosoma, lo que permite la su-
pervivencia de la bacteria en este compartimento
intracelular.’>'® Sin embargo, ademds de su ca-
pacidad de persistencia dentro del fagosoma,
estas bacterias pueden escapar de este compar-
timento hacia el citoplasma. Recientemente se
describio el mecanismo de secrecion conocido
como ESX'” para los géneros de Mycobacterium,
Streptomyces, Corynebacterium y Nocardia,
también es conocido como sistema de secrecion
de tipo VII, que les permite a estas bacterias
romper la membrana del fagosoma para facilitar
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la liberacion hacia el citoplasma de la célulay,
por ende, favorecer su duplicacién y posterior
diseminacion.

Durante la fagocitosis, el receptor implicado
puede activar diferentes vias de sefalizacion
y rearreglos de actina del citoesqueleto para
formar finalmente al fagosoma, su maduracién
requiere la fusion con elementos vesiculares
de la red endosémica, como los endosomas
tempranos y tardios y finalmente con lisoso-
mas.'8 Las proteinas Rab son GTPasas que estan
relacionadas con el proceso de fusiéon de mem-
branas y transporte vesicular, estas moléculas
son marcadores de la maduracién fagosomal,
Rab 5 se encuentra en fagosomas tempranos
mientras que Rab 7 en fagosomas tardios, el
bloqueo de estas moléculas evita la maduracion
del fagosoma permaneciendo como endosoma
temprano, tal como ocurre en la infeccién por
Mycobacterium y Nocardia debido, en parte,
a la presencia del lipoarabinomanana (LAM)
y dimicolato de trealosa (TDM) de su pared
celular.®" 18

Por ultimo, otro mecanismo asociado con la
supervivencia intracelular bacteriana en fago-
citos depende del buen funcionamiento del
citoesqueleto para la maduracion del fagosoma
celular, para ello, se requiere que las concen-
traciones intracitoplasmaticas de calcio sean las
adecuadas. Una proteina denominada TACO
(tryptophane aspartate-containing coat protein)
o coronina-1 esta presente en la membrana
plasmética, sirve para comunicar las sefnales
del exterior y participa en la movilizacion
del calcio. Durante los procesos fagociticos
inducidos por Mycobacterium, esta proteina
funcionalmente se disocia de la tubulina, se
libera hacia el citoplasma y es retenida en el
fagosoma evitando asi la funcionalidad del
citoesqueleto y la movilizacion del calcio ne-
cesario para la fusién fagolisosomal.™
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Desviacion de los mecanismos apoptosicos
hacia la necrosis celular

Uno de los procesos biolégicos que ocurren
durante las infecciones intracelulares es la muer-
te de la célula que parasita. Para comprender
estos procesos, debemos recordar que existen
varios tipos de muerte celular, entre los que se
encuentran la necrosis y la apoptosis y depen-
dera de la modalidad de muerte que despierte el
microorganismo el tipo de respuesta inmunitaria
que desarrolle el hospedero.

La necrosis es el tipo mas comin de muerte ce-
lular tras estimulos exégenos por una agresion
masiva desencadenada por toxinas o por hipoxia
severa que generan la caida de ATP celular, hay
desintegracion de los organelos, dilatacion del
reticulo endoplasmico y disoluciéon de la mem-
brana mitocondrial, asi como de la cromatina
ocasionando la lisis celulary con ello el proceso
inflamatorio. En cambio, en la apoptosis, que
se le conoce como muerte celular programada
y se produce tras la activacion de un programa
interno de suicidio, no hay pérdida de con-
centraciones de ATP, puede ser inducida por
ligandos unidos a receptores especificos o por
la pérdida de la actividad supresora de mecanis-
mos intracelulares que dependen de proteinas
especificas relacionadas con la mitocondria, ésta
libera al citocromo C y con ello se dispara esta
actividad. Se distingue por la condensacion o
encogimiento de los componentes citoplasma-
ticos, condensacion de la cromatina que lleva
a la formacion de cuerpos apoptdsicos que son
fagocitados por células vecinas sin generar el
proceso inflamatorio.?°

En caso de las infecciones por actinomicetos,
la induccion de ambos procesos trae beneficios
al patégeno porque permiten su diseminacion,
evasion o ambos de la respuesta inmunitaria. Se
ha reportado para las infecciones por Mycobac-
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terium que existen diferencias entre las cepas
virulentas y no virulentas porque las primeras
tienen la capacidad de inhibir la apoptosis y
disparar la necrosis de los macréfagos vy, en
consecuencia, diseminar la infeccién a otras
células fagociticas retrasando asi la induccién de
la respuesta inmunitaria adaptativa. En contraste,
las cepas atenuadas o avirulentas inducen la
apoptosis y mediante las vesiculas apoptdsicas
resultantes (que tienen antigenos bacterianos)
pueden ser capturadas por células presentadoras
de antigeno y con ello inducir las respuestas de
inmunidad adaptativa.?’

El mecanismo bioquimico que acompana a estos
procesos depende del balance interno de las
concentraciones de prostaglandina E2 (PGE2)
y lipoxina A4 (LXA4) que determinan el destino
final de las células infectadas.

La PGE2 es responsable de la proteccién de las
membranas mitocondriales previniendo con
ello la pérdida de su potencial y, por tanto, la
integridad del organelo, repara el dafno de las
membranas citoplasmaticas, Golgi y lisosomas
y tiene, ademas, la capacidad de inhibir la pro-
duccién de LXA4.

En cambio, la lipoxina A4 previene la acumu-
lacién del ARN mensajero de la enzima COX2,
que participa en el proceso biosintético de la
prostaglandina E2 ocasionando disminucién de
su concentracioén intracelular evitando con ello
la prevencion del dafio mitocondrial irreversible
y favoreciendo el proceso necrético (Figura 2).22

Formacion de biopeliculas

Las biopeliculas son comunidades microbianas
monoespecie o multiespecies que corresponden
a una colonizacién exitosa entre microorga-
nismos, son ubicuas en la naturaleza y son
responsables de muchas enfermedades. Son co-
munidades en crecimiento de microorganismos
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que son embebidos en una matriz exopolimérica
autoproducida y se unen a superficies inertes
o tejidos vivos.? Esta forma de organizacion
permite su crecimiento en ambientes hostiles
y se asocia con el retraso de la curacién de
heridas y de varios tipos de infecciones, como
la endocarditis, otitis media, prostatitis crénica,
periodontitis; también se relacionan con infec-
ciones en dispositivos médicos e implantes y
como fuente de infecciones nosocomiales.?*2

La importancia de las biopeliculas en la medici-
na radica en que estas infecciones normalmente
no son eliminadas y producen episodios recu-
rrentes, una de las principales razones de este
hecho es que las bacterias en una biopelicula
son mil veces mds resistentes a los mecanismos
de resistencia inmunitaria, asi como a la accién
de los antibiéticos.?

Aunque este tipo de organizacién celular se
reconocié como biopelicula desde 1978, para
Mycobacterium sus primeras descripciones
se hacian como agregados o peliculas y en el
decenio de 1990 aparecieron los primeros ha-
llazgos de la investigacion como biopeliculas
en este género.” Se describieron inicialmente
en aislamientos clinicos del complejo de M.
avium y existen reportes con M. chelonae y M.
fortuitum, M. abscessus y M. chimaera como
fuente de infeccion nosocomial, asi como de
las biopeliculas de M. tuberculosis asociada con
materiales prostéticos.?®

Aunque estas bacterias carecen de fimbrias o
pilis, se ha demostrado que ciertas proteinas o
glicopeptidolipidos, asi como la proteina MmpL
(que son transportadoras de lipidos en pared
celular) son esenciales para la unién inicial y
para la formacién de biopeliculas.? Se ha pro-
puesto que los &cidos micolicos cortos son el
principal componente de la matriz extracelular
que funciona como barrera de permeabilidad
hidrofdbica,*® ademads, en estudios recientes se
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ha descrito la presencia de ADN extracelular
como componente de esta matriz.”’

Aunque el papel de las biopeliculas de Myco-
bacterium no se ha demostrado in vivo, se ha
sugerido el uso de celulosa como marcador
para su deteccién en animales y de humanos
infectados porque en ensayos de su formacion
in vitro se ha observado ser el componente po-
lisacaridico mds importante que no es originado
por células animales.>

La formacién de biopeliculas con otros actino-
micetos se ha reportado en el caso de Nocardia
brasiliensis in vitro, que tiene capacidad de
adherencia en acetatos y catéteres y puede
considerarse posible factor de riesgo durante
la manipulacién clinica.*® Otro estudio con di-
versas especies lipofilicas de Corynebacterium
reporta su capacidad para formar biopeliculas
en superficies artificiales.**

Liberacién de vesiculas extracelulares

Uno de los mecanismos de adaptacién al am-
biente que ocupan los microorganismos ha sido
la produccion de vesiculas membranosas extra-
celulares que son ampollas esféricas derivadas
de su membrana mas externa de 20 a 500 nm
de diametro, cuyo contenido es principalmente
de lipopolisacaridos, peptidoglicana, proteinas
periplasmicas y citoplasmicas, toxinas, lipidos,
acidos nucleicos y toxinas.

Las primeras observaciones se hicieron por
microscopia electrénica en el decenio de 1960
en bacterias gramnegativas cuya composicion,
origen y contenido se desconocian, consideran-
do a estas estructuras como material de desecho
o producto de la lisis celular. Con el tiempo,
las vesiculas membranosas extracelulares se
han descrito en bacterias grampositivas y en
arqueas.
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Las bacterias gramnegativas liberan estas vesi-
culas a las que se les conoce como vesiculas de
membrana externa; sin embargo, las bacterias
grampositivas carecen de esta membrana externa
y tienen una pared celular de peptidoglicana
muy gruesa, lo que posiblemente impediria la
liberacion de vesiculas membranosas extracelu-
lares; sin embargo, se ha reportado la capacidad
de liberacién de estas vesiculas sin que el meca-
nismo esté completamente entendido.

La liberacién de vesiculas membranosas ex-
tracelulares en bacterias grampositivas se ha
descrito en varias especies de Staphylococcus,
Streptococcus, Listeria monocytogenes, Pro-
pionibacterim acnes, Bacillus, Clostridium y
Lactobacillus, asi como en actinobacterias como
Mycobacterium y Streptomyces.?>3¢

Las vesiculas extracelulares se componen de una
bicapa lipidica que contiene proteinas solubles e
insolubles, acidos nucleicos y lipidos. La bicapa
lipidica les confiere proteccion a la degradacion
extracelular por nucleasas y proteasas y les
permite la transferencia de su carga a células
distantes. La funcién principal de estas vesiculas
son la comunicacién célula-célula, competicion
bacteriana, supervivencia, intercambio de ma-
teriales, evasién y modulacién de la respuesta
inmunitaria, asi como infeccién e invasion.

La asociacion de vesiculas membranosas extra-
celulares como factores de virulencia se debe
a las funciones reportadas que se consideran
ofensivas al hospedero, como: induccién de la
respuesta inflamatoria, modificacién de la arqui-
tectura tisular, secrecién y entrega de factores
de virulencia, concentracién y activacién de
componentes toxicos, entre otros.** También han
demostrado tener la capacidad de interferencia
con los mecanismos de resistencia del hospedero
puesto que se han descrito como supresoras de la
respuesta inmunitaria, permitiendo la formacion
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de biopeliculas, capacidad de resistencia a anti-
bidticos y sirven como sefiuelo para los péptidos
antimicrobianos y bacteriéfagos, entre otros.*”

La participacién de vesiculas membranosas ex-
tracelulares en actinomicetos que se ha descrito
ha sido en diversas especies de Mycobacterium,
de las que se aislaron por primera vez en 2007
directamente de la matriz extracelular de biope-
liculas de M. ulcerans y subsecuentemente en
sobrenadantes de cultivo de cepas patégenas y
no patégenas.*® Entre las principales funciones
asociadas con estas particulas estan la adquisi-
cién de hierro que le permite su disponibilidad
de sitios hidrofébicos y remotos, su actividad
inmunomoduladora sobre células dendriticas,
macréfagos y linfocitos T debido a su trans-
ferencia directa de antigenos microbianos y
funcionar como agonista del receptor toll TLR2,
asi como por sus moléculas activas, como li-
poarabinomanana (LAM). Otro efecto importante
de las vesiculas membranosas extracelulares de
Mycobacterium ha sido el transporte de la toxina
micolactona que es altamente citotoxica.*

El reconocimiento de estas estructuras y las acti-
vidades biolégicas que despiertan han generado
un campo de investigacién muy reciente que ha
resultado en gran cantidad de publicaciones; sin
embargo, quedan muchas preguntas e hipotesis
aln sin demostrar que deben ser atendidas con
evidencias experimentales que describan la
existencia de diferentes tipos de vesiculas mem-
branosas extracelulares, la complejidad en su
biogénesis, mecanismos de carga y seleccién de
las mismas, rutas de liberacién, mecanismos de
reconocimiento, captura y procesamiento en la
célula respondedora y las respuestas bioldgicas
que desencadenan, entre otras.*°

Induccion de trampas extracelulares

Los mecanismos de resistencia inmunitaria in-
nata corresponden a la primera linea de defensa

2020; 64 (5)

del organismo en los procesos infecciosos y los
neutrofilos polimorfonucleares son quienes des-
empenan un papel prioritario en la restriccién
y diseminacién de microorganismos porque
cuentan con tres estrategias principales para
eliminar patégenos invasores: la fagocitosis, la
desgranulacion y la liberacién de estructuras
en red de ADN vy proteinas al espacio extrace-
lular conocidas como trampas extracelulares
o NETs.*!

La muerte de los microorganismos por fagocitosis
ocurre en el fagolisosoma por la accion de las
moléculas citotdxicas presentes en los granulos
y que son vertidas al fagosoma, asi como por
las especies reactivas del oxigeno (ROS) y del
nitrégeno, como: oxigeno singlete ('O,), radical
hidroxilo (HO"), radical alcoxilo (RO), radical-
anion superéxido (O,), peréxido de hidrégeno
(H,0,), acido hipocloroso (HOCI), que son
producidos por el complejo enzimatico NADPH
oxidasa o por las especies reactivas de nitrogeno
(ERN) que pueden —o no-ser radicales libres (RL)
y se producen en forma constitutiva. Entre ellas
estan los radicales libres 6xido nitrico (NO) y el
diéxido de nitrégeno (NO,) y los no radicales
como el catién nitronio (NO,*) y el peroxinitrito
(ONOO-), entre otros.'#

La desgranulacién de neutréfilos es un proceso
celular que libera moléculas citotéxicas anti-
microbianas desde unas vesiculas secretoras
I[lamadas granulos que se encuentran en su
interior. Los granulos secundarios se movilizan
mas exhaustivamente durante la extravasacién
y contienen gelatinasa, colagenasa, lisozima,
lactoferrina, activador de plasmindgeno, his-
taminasa y fosfatasa alcalina. Posteriormente
ocurre la liberacion de los granulos especificos
y azurofilos (granulos primarios), que contienen
enzimas destructoras de tejidos y sustancias
bactericidas como los péptidos antimicrobia-
nos, proteasas, elastasas y mieloperoxidasa,
entre otras.*?
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Una tercera estrategia citotdxica del neutréfilo
la describié en 2004 Brinkmann* como un
mecanismo de contencién de los microorganis-
mos que implica la muerte del propio neutréfilo
en donde estas células rompen su membrana
nuclear, hay disoluciéon de sus granulos cito-
plasmicos donde sus componentes se mezclan
para producir posteriormente la ruptura de la
membrana celular y ser liberados al medio ex-
tracelular como redes, por lo que se les llama
trampas extracelulares vy, al ser producidas por
neutréfilos, se les conoce como NETs y a este
proceso como NETosis.*

El componente estructural mas importante de
estas redes es el ADN porque el tratamiento con
ADNasas desintegra estas estructuras, no asi las
proteasas. Entre los componentes proteicos mas
importantes de estas redes estan las histonas
(70%): H2A, H2B, H3 y H4, que han demostrado
tener actividad antimicrobiana y estdn presentes
de manera hipercitrulinada, lo que significa que
favorecen la descondensacién de la cromatina
del neutrdfilo. La elastasa se presenta en 5.84%
en las NETs con gran actividad proteolitica en
la inmunidad innata por su accién sobre la
remodelacién tisular. Estan presentes también
en menor proporcion los componentes de los
granulos primarios y secundarios descritos.*>#>

La descripcion de la formacién de este tipo de
redes en actinomicetos se reporté recientemente
para Mycobacterium en donde se describi6 la
promocién de trampas por macréfagos alveolares
(METs) para promover la muerte del bacilo*y se
han disenado modelos de infeccién intradérmica
con M. tuberculosis en cobayos en donde se in-
ducen las NETs con la capacidad de atrapar a la
micobacteria, pero son incapaces de matarla.*”

Liberaciéon de enzimas

Los actinomicetos tienen gran capacidad de pro-
duccién de antibidticos, nutracéuticos, agentes
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antitumorales, reguladores del crecimiento vegetal
y vitaminas, ademas, al ser un grupo microbiano
importante en suelo, plantas y ambientes marinos,
pueden producir gran cantidad de enzimas que
descomponen gran variedad de materia organica,
como son proteasas, amilasas, lipasas, xilanasas,
quitinasas, cutinasas y pectinasas, que son de gran
utilidad como productos biotecnolégicos.*

Se ha correlacionado el papel de las proteasas
como factores de patogenicidad desde 1989 en
N. asteroides y N. brasiliensis*®y se ha identifica-
do que la proteasa intracelular de N. brasiliensis
reacciona con anticuerpos presentes en sueros
de pacientes con micetoma, que se ha carac-
terizado como serina proteasa y puede estar
relacionada con la ostedlisis que es consecuen-
cia con esta infeccion.>%!

Las hemolisinas se han descrito como elemen-
tos importantes en la invasion y diseminacién
de la infeccién, en el caso de Nocardia se han
reportado para las especies N. asteroides, N.
brasiliensis y N. otitidiscaviarum, que muestran
diferentes grados de hemélisis alfa o beta contra
eritrocitos de diferentes animales, ha demostrado
su actividad en ratén y su produccién es depen-
diente de la fase de crecimiento bacteriano.>**?

También se han descrito en el complejo de
Mycobacterium avium donde se han relaciona-
do como factor de virulencia en la enfermedad
invasiva® y se han identificado en aislamientos
de abscesos hepaticos de ganado infectado por
Actinomyces pyogenes.>®

Liberacion de toxinas

Las principales toxinas reconocidas por ac-
tinomicetos son la diftérica, la toxina HS-6
de Nocardia otitidiscaviarum,® la hemolisina
de Nocardia asteroides, la tetrodotoxina de
actinomicetos marinos y la micolactona de
Mycobacterium.
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La toxina diftérica descrita desde 1888 es una
exotoxina secretada por Corynebacterium di-
phtheriae causante de la enfermedad conocida
como difteria, es el resultado de la inhalacién
de las esporas de C. diphtheriae que se incrustan
en la garganta y es responsable de la destruccion
del tejido local y la formacion de una pseudo-
membrana. La toxina afecta a todas las células
del cuerpo, pero principalmente el corazén
(miocarditis), los nervios (neuritis) y los rifones
(necrosis tubular).

La toxigenicidad, o capacidad de producir toxi-
nas en Corynebacterium, ocurre s6lo cuando el
bacilo es infectado (lisogenizado) por un bacte-
ri6fago que porta la informacion genética para
la produccién de la toxina. Esta informacion la
porta un gen conocido como gen tox.>

Esta toxina es una proteina de 535 aminodacidos
formada por dos subunidades (A y B) unidas por
un puente disulfuro, el fragmento B es recono-
cido por receptores de membrana de la célula
blanco y su cambio conformacional permite la
hidrdlisis de la subunidad A, que actda inhibien-
do la traduccién del ARN y la célula finalmente
muere.

La toxina H6 de N. otitidiscaviarum obtenida
de nocardiosis mucocutanea se describié desde
1990% con actividad biolégica in vivo e in vitro
y pertenece a un grupo de 16 miembros ma-
crociclicos con férmula C,,H O,,. Esta toxina
causa granulomas en el pancreas, el higado y los
nodulos linfaticos en animales; sin embargo se
desconoce su papel en la patologia en humanos.

La tetrodotoxina (TTX) es un derivado de quina-
zolinas descrita originalmente en peces globo y
ha demostrado ser neurotéxica, ya que bloquea
los canales de sodio de membranas excitables;
sin embargo, estudios posteriores han descrito
la acumulacién de esta molécula en bacterias
presentes de sedimentos marinos de varios gru-
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pos taxonémicos (Proteobacteria, Firmicutes,
Actinobacteria y Bacterioidetes). Entre las actino-
bacterias productoras de TTX estan Micrococcus,
Streptomyces, Actinomyces, Kytococcus, Micro-
bacterium, Nocardiopsis y Cellulomonas.>

Por dltimo, una toxina descrita recientemente
de Mycobacterium ulcerans, agente causal de la
Glcera de Buruli, conocida como micolactona,
es la molécula responsabale del efecto téxico de
este microorganismo y se ha caracterizado como
macrolido conocido como micolactona que
causa efectos citopaticos, inflamacién, adhesion
celular y muerte celular mediante su mecanismo
directo sobre las membranas biolégicas y la
sefalizacién celular.”

CONCLUSION

Las infecciones producidas por actinomicetos
ocurren principalmente cuando la condicién in-
munoldgica del hospedero es débil y es cuando
los diversos mecanismos de virulencia son mas
activos, rebasando los mecanismos de resistencia
del hospedero causando con ello la enfermedad.

Los diversos mecanismos de patogenicidad
presentados en esta revision, reportados prin-
cipalmente para Mycobacterium y Nocardia,
han servido como modelo de estudio de otros
actinomicetos.

Se espera que el avance del conocimiento y
precision de los diversos mecanismos de pa-
togenicidad —algunos recién descritos para los
actinomicetos— ofrezca las bases para incidir
como posibles blancos terapéuticos en los que
puedan disefiarse estrategias terapéuticas o pro-
filacticas que permitan a futuro el control de las
enfermedades asociadas con ellos.
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EVALUACION

;Cuadl de los siguientes géneros no pertene-
ce a los actinomicetos?

a) Cardenella

b) Nocardia

c) Legionella

d) Corynebacterium

e) Streptomyces

Estas son caracteristicas propias de los acti-
nomicetos, excepto:
a) son bacterias aerobias grampositivas

b) son filamentosas

Cc) son bacterias meséfilas

d) son bacterias anaerobias gramnegati-
vas

e) tienen elevado contenido de G-C en
su ADN

El factor cuerda tiene gran actividad citot6-

xica. A qué estructura quimica correspon-
de?

(8}

) lipoarabinomanana
) arabinofuranosa

) arabinogalactana
)
)

o O O

6,6-dimicolato de trealosa
e) a-1,6 manana
Un sistema de secrecion (tipo VII) que per-
mite a los actinomicetos escapar y evitar la
acidificacién del lisosoma se describi6 re-
cientemente como:

a) Rab
b) ESX
c) CAT
d) TDM
e) ROS

5.

8.

;Cudl de los siguientes mecanismos permi-

ten la supervivencia de los actinomicetos

dentro de los fagocitos?

a) inhibicién de los intermediarios reac-
tivos del oxigeno

b) escape del fagosoma hacia el cito-
plasma

¢) inhibiciéon de la maduracion del fago-
soma

d) inhibicion de los intermediarios reac-
tivos del nitrégeno

e) todas son correctas

Un mecanismo considerado factor de pato-

genicidad es la desviacion de los mecanis-

mos de muerte, ya sea necrosis o apopto-

sis, en el caso de las cepas no virulentas de

Mycobacterium:

a) favorecen la apoptosis

b) favorecen la necrosis

c) genera la disolucién de la membrana
mitocondrial

d) no inducen procesos liticos

e) todas son correctas

La matriz extracelular de las biopeliculas
de Mycobacterium esta formada principal-
mente por:

a) lipoarabinomanana

) factor cuerda

) acidos micélicos de cadena corta

)

)

o O T

ADN
e) polisacaridos neutros
Son las principales funciones de las vesicu-
las extracelulares, excepto:
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a) modulacién de la respuesta inmuni- b) la existencia de los componentes de
taria los granulos en la red permite la lisis
b) intercambio de materiales (factores de bacteriana
virulencia y nutrientes) c) la existencia de histonas con capaci-

dad citotéxica

d) la existencia de elastasa que permite
la remodelacién celular

e) todas son correctas

c) mecanismo de evasion de la resisten-
cia inmunitaria
d) comunicacion celular
e) induccion de citotoxicidad directa
10. Son toxinas de actinomicetos, excepto:

9. Las trampas extracelulares de neutréfilos se a) botulinica
consideran mecanismo de resistencia inmu- b) diftérica
nitaria debido a: c) tetrodotoxina (TTX)
a) permite la contencién de los microor- d) micolactona
ganismos e) HS-6

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos
con validez para la recertificacion a quienes envien correctamente
contestadas las evaluaciones que aparecen en cada niimero
de Dermatologia Revista Mexicana.

El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2020 a la siguiente

direccion electrénica:
15 de enero de 2021
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