Una cepa patégena
de Escherichia coli
se vale de jeringas
moleculares para
infectar el intestino

seherichiacoliesunabac-
teria que coloniza el in-
testino de los seres hu-
manos desde su naci-
miento, estableciendo
una relacion benéfica tanto para ella
como para su hospedero. Junto con
otras bacterias, forma parte de la mi-
crobiota intestinal que contribuye a
gue se dé sin problemas el proceso di-
gestivo v aque exista una modulacion
adecuadade la respuesta inmune,

Lascepas de E. colique conforman
dicha microbiota son inocuas y man-
tienen una relacion simbidtica con el
organismeo durante toda la vida. Sin
embargo, alolargo dela evolucion, al-
gunas de estas bacterias han adguiri-
do atributos de virulencia especificos
gue les confieren la capacidad de
adaptarse anuevos nichos.,

La cepa Escherichia coli enteropa-
tdgena (EPEC, por sus siglas en in-
glés) es el agente causal predominan-
te dediarreaennifios que viven enpai-
ses en vias de desarrollo (ésta puede
ocasionarles la muerte, principal-
mentealosdemenos dedosafos); en
Meéxico representa un problema de
salud pablica importante,
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PROCESO INFECCIOSO

En la etapa del proceso infeccioso conocida como formacidn del
"pedestal’ de EPEC, participan numerosas proteinas, tanto bacterianas

En su genoma, EPEC tlene lo que
sehadefinido comoislas de patogeni-
cidad. La isla LEE (Locus of Entero-
cyte Effacement) contiene un grupo
de 40 genesresponsablesde codificar
las proteinas que conforman un siste-
made secrecion denominade tipo IT1,
inyectisoma o jeringa molecular, una
estructura semejante a una jeringa a
través de lacual se inyectan las protei-
nasefectoras devirulenciaenlas célu-
las epiteliales del intestino (enteroci-
tos); es decir, las proteinas que origi-
nan laenfermedad.

Un grupo de investigacion del De-
partamento de Genética Molecular
del Instituto de Fisiologia Celular. en-
cabezadopor Bertha Gonedles Pedra-
jo, estudia lamanera en que se ensam-
bia el sistema de secreciin tipo I v el
mecanismomediante el cual se inyec-
tanlos efectores de virulencia desde el
citoplasmade EPEC hastael citoplas-
ma de los enterocitos.

“Mos interest mucho trabajar con
esta cepa de E. coli, porque es una de
las principales causas de muerte in-
fantil por diarrea en paises en vias de
desarrollo”, dice Gonzdlez Pedrajo.

Durante el proceso de infeccion,
EPEC produce dos tipos de protei-
nas: unas conforman las jeringas, a
través de las cuales soninyectadas las
otras, las proteinas efectoras causan-
tes de la enfermedad.

Cada una de las jeringas de EPEC
{se ha calculado que hay entre 10y 15
por bacteria) es una estructura ma-
cromaolecular, de 100 nandémetros de
longitud, constituida poralrededor de
20 proteinas, que tiene que atravesar
tres barreras lipidicas: las dos mem-
branas caracteristicas de las bacterias
Gram negativas, como E. coli, y la
membrana de las células epiteliales
delintestino,

Etapasde lainfeccidn

El epitelio intestinal esta cubierto de
microvellosidades que incrementan
la superficie de absorcidn de los nu-
trientes de los alimentos. Cuando
EPEC llega al intesting, se adhiere a
los enterocitos con unos largos fila-
mentos Hamados fimbrias; después
seformalajeringamolecular, seinser-
taenlasuperficiedelosenterocitosya
través de ella se secretan las proteinas
gue destruyen las microvellosidades
de la zona circundante y causan una
lesidn histoldgica caracteristica cono-
cida como AE (Attachment/Efface-
ment, “AdherenclaEliminacion ™).

Entre los efectores de virulencia
gue se secretan, la proteina Tir
{Translocated intimin receptor) de-
sempeiiaun papel primordial,

“Una vez inyectada en el citoplas-
ma de los enterocitos —explica la in-

Colaboradores

El equipo de colaboradores de
Gongzilez Pedrajo estd Integrado
por la doctora Norma Espinosa
y por los estudiantes Angel An-
drade, Aurora Castafieda, Mi-
guel Diaz, Elizabeth Garcia, Julia
Maonjards y Mariana Romo,
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como de las células hospederas

Modelo de algunos
componentes del

vestigadora—, Tir se inserta en la
membrana celular, donde funciona
como el receptor de EPEC. Una re-
gidn de dicha proteina queda expues-
tahacialasuperficiedelosenterocitos
yseunealaintimina, una proteinaque
estd en la membrana externa de la
bacteria, detalmodogque sedaunaad-
herencia intima entre la bacteria v las
células intestinales, A partir de este
momentocomienzalasigulenteetapa
del proceso infeccioso: la formacian
del ‘pedestal’. En ella participan mu-
merosas proteinas, tanto ianas
comodelas células hospederas.”
Lainteraccion entre Tir y laintimi-
na promueve la acumulacion de la
proteina actina del citoesqueleto de
los enterocitos v 1a polimerizacion de
ésta en filamentos muy largos que se
acumulan debajo del sitio donde se
adhirié la bacteria. A medida que los
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Transmisién
y prevencion

Como ocurre ¢con otras enterobac-
terias, la transmision de EPEC es
por la via oral-fecal, mediante ma-
nos, agua o alimentos, por 1o gue su
prevencion reguiere mejores condi-
ciones higiénicas y sanitarias, Para
evitar la elevada tasa de morbilidad
y mortalidad por infeccidn por
EPEC en paises en desarrollo, es
necesario tener un diagnostico mi-
crobiologico eficaz v oportuno.

filamentosde actina se hacen més lar-
gos se forma una estructura tipo “pe-
destal” que alcanza hasta 10 micrd-
metrosdelongitud, conlabacteriaad-
heridaen el extremodistal.

Diversos factores

A pesar de gue se desconocen los me-
canismos especificos mediante los
cuales se desencadena la diarrea in-
ducida por EPEC, se ha propuesto
gueésta puede deberse adiversos fac-
tores. Uno, comoyasedijo, eslalesion
AE, gque destruye las microvellosida-
des del epitelio y, por ello, hace que
disminuya la capacidad de absorcidn
de nutrientes en el intestino, Por otra
parte, los efectores secretados afec-
tanel citoesqueletode los enterocitos,
asi como distintas vias de sefializa-
cidn, y de esta manera inhiben la res-
puesta inmune del organismo.
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Bertha Gonzalez Pedrajo

s bidloga por la Facultad de
Ciencias, y maestra y docto-
ra en Investigacién Biomédica
Bisica por el Instituto de Fisiolo-
gia Celular de la UNAM. donde se
desempenia como investigadora
titular “A" de tiempo completo.
Entre 2000 ¥ 2003 hizo una
estancia posdoctoral en el Depar-
tamento de Biofisica y Bioguimi-
ea Molecular, enla Universidad de
Yale, en Estados Unidos {en el la-

Las proteinas efectoras de virulen-
cla interfieren con maltiples procesos
celulares; algunas modifican las unio-
nes estrechas, que son complejos de
proteinas que comunican a todas las
céhulas epiteliales del intestino v que
se encargan de controlar el flujo de io-
nes vy moléculas, La perturbacion de
las uniones estrechas genera un au-
mento de la permeabilidad paracelu-
lar, con lo cual se destruye 1a funcion
delabarrera intestinal.

Otras proteinas bacterianas secre-
tadas llegan hasta las mitocondrias,
afectando las funciones energéticas
delas células; o bien se dirigen a otros
organelos como el aparato de Golgi y
el ndcleo, alterando procesos comola
division celular. “Bacterias como
EPEChandesarrollado proteinasque
mimetizan las funciones de las protei-
nas de los enterocitos. Al penetrar en
una célula, estas proteinas bacteria-
nas se apoderan de 1o que se conoce
coma vias de transduccion celular e
intervienen con su funcién original”,
comenta Gonzilez Pedrajo.

Barrera

Una de las barreras que debe
atravesar el inyectisoma en su
biosintesis es la pared celular
bacteriana, polimero formado
por carbohidratos y péptidos.
En el laboratorio, el grupo de
investigacion identificd una en-
zima que se encarga de digerir
la pared celular, permitiendo el
paso del Invectisoma,

Al respecto, la investigadora
apunta: “Estamos caracterizan-
do la actividad de esta enzima y
estudiando qué papel desempe-
nia en la formacion del sistema
segretor.”

boratorio del doctor Robert M.
Macnab),

Es profesora de Bloguimica y
Biologia Molecular en la Facultad
de Medicina. Harecibidobecasde
1a UNAM, el Consejo Naclonal de
Ciencia y Tecnologia v la Asocia-
cion Fulbright. Ademads, ha publi-
cado numerosos articulos origi-
nales en revistas especializadas.
Desde 1998 pertenece al Sistema
Nacional de Investigadores,

ATPasa

La ATPasa es una enzima que forma
parte del aparato secretor v provee la
energia necesaria para el proceso de
secrecion de efectores v, por lo tanto,
para lablosintesis del inyectisoma.

“Ahora bien —sefala Gonzdlez
Pedrajo—, si se causa una mutacion
en el gen de 1a isla de patogenicidad
que codifica la ATPasa, no se produce
dicha energia quimica, no hay inyec-
tisoma ni secrecitn v, por ello, no hay
virulencia. Es decir, mediante la mu-
tacion o eliminacidn de genes esen-
clales para el funcionamiento del sis-
temna de secrecion se producen en el
laboratoriocepas mutantes de EPEC
que dejan de ser patdgenas. Una de
nuestras lineas de investigacion se
refiere a la caracterizacion del meca-
nismo deaccidn v funcionamientode
la ATPasa.”

La investigacién que sellevaaca-
bo en el Instituto de Fisiologia Celu-
lar estd encaminada a conocer los
mecanismos moleculares gue parti-
cipan en la biogénesis del inyectiso-
ma y en la secrecion de efectores de
virulencia a través de éste. Dado que
€] sistema de secrecion tipo [T es in-
dispensable enla patogénesis de dife-
rentes géneros bacterianos, como
Escherichia, Shigella, Salmonella y
Yersinia, la informacion generada
permitird entender mejor los meca-
nismosmedianteloscualesmiltiples
microorganismos causan enferme-
dad.

“A largo plazo esperamos utilizar
esta informacion en el disenio de es-
trategias profilicticas, va que ¢l siste-
made secrecion tipo I constituyve un
blanco terapéutico ideal en el que, a
diferencia de los antibidticos conven-
cionales, seafectarinespecificamente
la bacteria patdgena, sin dafiar la mi-
crobiotaintestinal”, finalizalainvesti-
gadora. { Leonardo Huerta Mendoza)
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