El foctor de ko muerte

En un raciente comentario
[Encuentros en lo Biologia, 13, 1
(1994)] describiomos como el
receptor Fas disparaba el proceso
de apoptosis o muerte celular
programada, en respuesta a algdn
ligando dasconocido. La naturaleza
de este ligando, deciamos, era un
misterio en cuya resolucion se
estabo trabojando. Bien, pues ya
s8 han produddo resuttados que
desvelan en parte la cuestion. Un
equipo joponds parti de lo
observacin de que una via por la
cvol los célulos T citotéxicas
provocan ko muerte de otras células
es la activacibn de sus recaptores
Fas. A partir de un hibddoma de
células T citotxicas lograron aiskar
el ligando del receptor Fas [Suda et
al., Cell, 75, 1169 (1993)]. Se
frata de una protefna de membxa:
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aungue no e pueda descartar que
ol ligando pueda ser liberodo ol
medio en determinodas circunstan-
cias. Su dominio extrocelular
muestra muchas similaridodes con
los factores de necrosis tumoral
(TNF), aunque no activa los
recaptores de dichos foctores. Los
popeles fisiokigicos de esta nueva
protefnio y su recaplor siguen
siendo infrigantes, aunque
pasiblemente intervienen en lo
regulocidn do ko respuesta inmune
y ko respuesta ol estrés en algunas
Grganes.

en la actualidad, cambios, incluso muy
ligeros, en los niveles de CO,, segura-
mente tuvicron una incidencia notable
sobre la vida y ¢l clima de la época.

Con niveles de CO, durante <l
Cretacico de hasta una docena de veces
superior a los actuales, Rigby apunta a
que lasplantas debicron de lanzarscauna
actividad fotosintética de locura, produ-
ciendo nubes inmensas de O:. Asi pues,
durante ¢l Creticico sc produjo un incre-
mecnto cspectacular de las plantas
Angiospermas, a cxpensas de las mis
antiguas Gimnospermas. El CO, super-
abundantc transformé al planeta ¢n un
cilido invernadero. Estc ambicnte per-
mitid a gran niimero de animales y plan-
tas vivir incluso cerca de los polos. Una
vegetacién tan cxuberante, y cl forraje
que suponfa, aumentd la complejidad de
las cadenas tréficas v favorecié la apari-
cién de nuevas cspecies de animales,
tanto herbivoras como carnivoras. De esta
manecra ¢l Creticico sc pucde considerar
como un periodo de clevados niveles de
CO, y O,, y altas temperaturas constan-
tes, casi un perpetuo verano. Estas condi-
ciones climéticas supusicron unaumento
importante de la diversidad.

Sin embargo, hacia finales del
Cretécico las cosas cambiaron. Cuando
los volcanes se calmaron, ¢l proceso que
habfa provocado la explosién demogrifi-
casc volvid contra cllos. Cuando los nive-
les atmosféricos de CO, bajaron, las tem-
peraturas cayeron 'y el clima cambié. Los
sistemas metabélicos de los organismos

que se- habfan desarrollado durante- el

cxceso de O, sufrieron cada vez mais
dificultades. Los animales debicron de-
sarrollar métodos para soportar el progre-
sivo enfriamiento. Ademads, ¢l nivel del
mar bajéy quedaron cxpucstos compucs-
tos orginicos quec comenzaron a oxidarse.
Este proceso, aparentementcinocuo, tuvo
consccuencias importantes pucs redujo
la cantidad de O, disponibley modificé la
proporcién CO, / O,. La -cspiracién se
hizo mds dificultosa y muc~os animales
muricron. Ciertos grupos, d= sangre fria y
necesidades metabélicas limitadas, como
los reptiles escamosos y quclonios, pu-
dieron aguantar csta crisis, al igual que
algunos pequeiios mamiferos, que ha-
bfan desarroilado una respiracién mis
cficiente. Sin ecmbargo, las grandes for-

mas animales, con altos requerimientos

cnergéticos y respiracién: mucho menos

cficiente, como cran los enormes; activos.

y posiblemente dec sangre caliente

dinosaurios, quedaron condenadosa muer- -

tc. Estas formas sufricron danos irrepara-
bles. Nosélo el descenso de las tempera-
turas cxtremas fuc un desafio para cl
frigil termostato de los dinosaurios, sino
que incluso pudo haber causado estenli-
dad o incapacidad reproductora en mu-
chos cjcmplares. Si anadimos a esto el
descenso de los niveles de O, podemos
imaginar cémo los dinosaurios literalmen-
te s¢ asfixiaron poco a poco. L.J.P.

EL MOVIMIENTO
DE LA INMOVIL
SHIGELLA
FLEXNERI

Si bien ¢l hombre cstd expuesto
continuamente a una amplia varicdad de
microorganismos prescntes enclambien-
te, sélo una pequeiia proporcién de éstos
intcraccionan concl hospedador para pro-
ducir infecciény enfermedad. La capaci-
dad para producir enfermedad estd deter-
minada por la produccién de diversos
factores dc virulencia por parte del
microorganismo. Los factores de
virulencia sc reficren a las propicdades,
cs decir productos de los genes, que per-
miten cl cstablecimiento de un
microorganismo cn un hospedadory esti-
mulan su potencial para causar enferme-
dad. En ocasiones y a través dec ciertos
factores de virulencia, incluso ponen a
“su servicio” estructuras o moléculas de
la célula u organismo infectado. Este
parcce scr, scgin las dltimas investiga-
ciones, cl caso dc Shigella flexners.

8. flexneri cs un microorganismo
inmévil que causa diarrea, incluyendo
disenteria bacilar, por invasién de la
mucosa del colon. Esta invasién implica
cl desarrollo de una scric de ctapas que
correcsponden a: cntrada cn las células
cpitcliales por una fagocitosis inducida,
liberacién de la vacuola fagocitica, mul-
tiplicacién y dispersién en el citoplasma
celular, diseminacidn a células adyacen-
tes, y por Gltimo muerte de las células
hospedadoras. Pucs bicn, varias ctapas
del proceso como la cntrada y la
discminaciéninter cintracelular, implican
la interaccién del microorganismo con ¢l
citocsquelcto celular. Trabajando con
células HeLa, y empleando anticuerpos
marcados con moléculas fluorescentes,
sc ha podido demostrar ¢n ¢l lugar de

‘entrada del microorganismo la presencia



Resistencia de los
micobocterias o formaces

Asociodo of hecho dal
dromético incremento de lo
tuberculosis en fodas los partes del
mundo, st ko aporicida ds nueves
cepas de micobocterias (6l
orgonismo cousante de ka
tuberculosis es Mycobociesum
fuberrulasis) que pusdem resistir
muchos de los farmacos que so
astabon utisizando. Uno de estos es
ko isoniazida, utifizodo contra lo
fuberculosis desde 1952, pero sin
que nunca se hayon comprendido
muy bien sus mecanismos de
oocion: ko mejor hipdlesis es que ol
fermoco bloguea o sintesis de
tcdo mictlico, un Gcido groso que
forma parte de lo pored celuvlor de
fodas los micobacterias. Lo
inferasante es que s ha
identifocodo un ges implicndo en ko
resistoncia 0 ko isoniazida, of i
Los investigodoses que ks hon
identifocodo creen que codifica por
lo proteing que es lo diona del
formaco, osi que una sobee-
expresion 0 una mutociin ded gen
haria perder lo efoctividod de lo
isoniazida. Lo importante es que
partis de chora se puede desorrolior
un test diogndstico basodo en 6
DNA poro saber mipidamente si un
pociente esid infectado por un
micobocterium resistente a o
isonéazido, y osf poder elogi un
trotomisnto Gliemativo.

deactina polimerizada, ademis de miosina
y vinculina entre otras protcinas cclula-
res, [Luna 8 Hite, Siemce, 258, 955 (1992)].
Esto concucrda con obscrvaciones reali-
zadas conanterioridad y quc mostraban la
inhibicién de la entrada dc §. flexwery por
medio de citocalasinas B y D, que son
moléculas  inhibidoras de la
polimerizacién de la actina.

En ¢l intervalo de tiempo de 15
minutos desde la entrada en la célula
cpitclial, la bacteria escapa de la vacuola
fagocitica y sc libera cn ¢l citoplasma
cclular. Por ecxpericncias con
inmunomarcajc sc ha demostrado que,
inmediatamentc a la entrada del
microorganismo sc acumulan cn un ex-
tremo del microorganismo filamentos
cortos de actina citoplasmidtica
polimerizads [Bemardinictal., Proc Natl.
Acad. Sci. USA, 86, 3867 (1989)]. Esta
actina sc cmpaqueta formandouna “cola”
dec varios micrémetros, que permite a la
bacteria desplazarse por ¢l citoplasma de
la célula hospedadora. El didmetro de
csta cola de actina inmediatamente de-
tris del cucrpo bacteriano es misanchoy
recibe cl nombre de zona A, en tanto que
la otra zona mds alcjada de la bacterta y
quc ¢s mis estrecha sc denomina zona B
[Goldberg & Sansonctti, Infect, Immus.,
61,4941 (1993)]. Nuevamente mediante
ensayos deinmunomarcajc, sc ha demos-
trado que la zona A contienc una protef-
na, la plastine, que cnlaza con la actina
celular [Prévost ct al., Infar. [mmusn., 60,-
4088 (1992)). La plastna sc cniaza con
dos moléculss de actina, las cuales sc
manticnen muy préximas cntre cllas, y
de csta forma sc originan paquetes de
actina extremadamente apretados. Esta
distribucién de la plastina, combinada
con su capacidad para formar cstos apre-
tados paquetes de actina, sugicre quc
pueden contribuir a la moulidad del
microorganismo en ¢l interior cclular.
Tambiénsehan identificado en csta cola
otras: protcfiias asociadas con la actina,
como la filamina que sc ha detectado en
toda la longiwud de la cola.

En base a lo expuesto anierior-
mente, perede razonable pensar que la
bacteria utilizarfa al menos alguno de
cstos  clementos del aparato
citoesquelético celular, probeblemente
cn conjuneién- con- ciertos clomentos:
bacterianos; para impuisarse cnoe y a
través de lascélulss hospedsdonas. Con-
firmando ests teorfs, sc han encontrade
ciertos clementos bacterianos que se ha-

Itan implicados ¢n ¢l movimiento
bacteriano. Asf, sc ha demostrado que la
protefna bacteriana IesA (VirG), codifica-
da por un plismido, es esencial para «l
movimicnto intracelular y la posterior
diseminacién intercclular [Vassclon ct
al., Infact. Immun., 59,1723 (1992)], yaque
una ccpa mutante en IcsA no acumulaba
actina polimerizada sobre su superficie,
siendo incapaz dec desplazarsc por cl
citoplasma cclular, ni deinfectarlas célu-
las adyacentes. Por medio de
inmunomarcaje s¢ ha podido demostrar
en . flexnerilalocalizacién superficial de
la proteina IcsA, tanto en lugares intra
como extracclularcs. Mds concrectamen-
te, durante la fase intracelular, esta pro-
tcina cstd localizada en la cola de actina.
Existen datos que sugicren quc la [csA
interactita dircctamente con clementos
dentro de la cola y que la hidrélisis de
ATP por parte de esta proteina bacteriana
suministra la energia necesaria para algu-
no de estos procesos.

Por dltimo, para discminarsc de
una célula a otra la bacteria induce la
formacién de una protrusion similar a un
“dcdo de guante” desde la superficic de
lacélulainfectada. Alrededor dellugarde
salida d¢ la protrusién se da un importan-
te reorganizacién del citoesqueleto, con
formacién de muiltiples vellosidades pe-
queciias. La bacteria, por medio desu cola
de actina, sc¢ desplaza al intertor de la
protrusién. El final dela protrusién pene-
traenla superficic de una célula adyacen-
tc y luego es fagocitada por ésta, con lo.
cual la bactena infecta una nueva célula.

Recientes trabajos han demostra-
do que uno de los factores implicados en
csta diseminaciénintercelulares un com-
poncnte cclular, la cadherina L-CAM.
Asf sc ha podido observar, que en una
linca de fibroblastos de ratén que no
produce cadhcrinas (céluias S180), las
shigellas son incapaces de pasarde célula
a célula, sin embargo, cuando sc adiciona
a csta células L-CAM si sc da csa
diseminacténintercelular. El conocimien-
todc los factorcs de virulencia implicados
en las diferentes fascs de la patogenia de
los microorganismos permitird, cn un fu-
turo no muy lcjano, interferir su funcién,
por ejemplo disciiando inhibidores com-
petitivos de estos factores virulentos (en
¢! casquenos-ocups, un competidor del
IcsA) que permitirin contrarrestar o anu-
laretefectodeletéroodel microorganismo.
M.AM.



