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Resumen

El primer paso de la infeccién es la adhesion de los organismos patégenos a las células blan-
co. Esta caracteristica les permite no solo penetrar y desplegar las estrategias ofensivas para
iniciar la colonizacidn, sino contribuir a la proteccién y el resguardo de estos a los mecanis-
mos de defensa tanto inmunoldgicos como mecénicos del hospedero. Este proceso se lleva
a cabo en gran medida por la interaccion de lectinas, que son proteinas de origen no inmune
con la capacidad de reconocer y aglutinar carbohidratos. Este mecanismo ha sido reportado
para muchos microorganismos como virus y bacterias. En el caso particular de la Pasteurella
multocida, que es una bacteria gramnegativa, patdgena oportunista, que inicia la infeccién
en el epitelio respiratorio de muchos animales, se han descrito sobre su superficie sustancias
lectinas como la fimbria tipo IV y carbohidratos como el lipopolisacérido o la cdpsula que
reconocen carbohidratos y lectinas, respectivamente, sobre la superficie de las células epi-
teliales del tubo respiratorio, circunstancia que le permite adherirse y resguardarse del efecto
mucociliar. Debido a que para la gran mayoria de estos microorganismos —incluida P. multo-
cida— es evidente la disminuci6n de la susceptibilidad a los antibacterianos y a la efectividad
de las vacunas, se han buscado nuevas ticticas terapéuticas y profilicticas con el fin de inte-
rrumpir la infeccién de los patdgenos por medio del bloqueo por competencia de la unién
carbohidratos-lectina, donde se ve disminuida la unién del microorganismo al tejido y, por
consiguiente, la infeccién.

Palabras clave: Pasteurella multocida, lectinas, adhesidn, epitelio.

Use of Lectins in Inhibiting the Adhesion
of Pasteurella multocida

Abstract

The first step of infection is the adhesion of pathogens to target cells. This feature not only
allows them to penetrate and deploy offensive strategies to initiate colonization, but to con-
tribute to their protection and preservation against both the immunological and mechani-
cal defense mechanisms of the host. This process is conducted largely by the interaction
of lectins, which are proteins of non-immune origin with the ability to recognize and bind
carbohydrates. This mechanism has been reported for many microorganisms such as bac-
teria and viruses. In the particular case of Pasteurella multocida, which is a Gram-negative,
opportunistic pathogen bacterium that starts the infection in the respiratory epithelium of
many animals, lectin substances have been described on its surface, such as type IV fimbria,
and carbohydrates such as lipopolysaccharide or the capsule that recognizes carbohydrates
and lectins, respectively, on the surface of epithelial cells of the trachea, a circumstance that
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allows it to adhere and escape the mucociliary effect. Seeing as, to most of these microor-
ganisms —including P. multocida—the decreased susceptibility to antibacterial agents and
the effectiveness of vaccines is evident, new therapeutic and prophylactic tactics have been
sought in order to interrupt pathogenic infection by blocking the carbohydrate-lectin bond
by competition, where the union of the microorganism to the tissue and, therefore, the in-
fection, is diminished.

Keywords: Pasteurella multocida, lectins, adhesion, epithelium.

Utilizacao de lectinas na inibicao da adesao
de Pasteurella multocida

Resumo

O primeiro passo da infec¢io é a adesdo dos organismos patogénicos as células brancas. Esta
caracteristica lhes permite nao s6 penetrar e implantar as estratégias ofensivas para iniciar
a colonizagao, e sim contribuir a protegdo e o resguardo destes aos mecanismos de defesa
tanto imunoldgicos como mecénicos do hospedeiro. Este processo se leva a cabo em grande
medida pela interagao de lectinas, que sao proteinas de origem nao imune com a capacida-
de de reconhecer e aglutinar carboidratos. Este mecanismo tem sido reportado para muitos
micro-organismos como virus e bactérias. No caso particular da Pasteurella multocida, que é
uma bactéria gram-negativa, patogénica oportunista, que inicia a infecgdo no epitélio respi-
ratério de muitos animais, Tém sido descritas sobre sua superficie substancias lectinas como
a fimbria tipo IV e carboidratos como o lipopolissacarideo ou a cdpsula que reconhecem car-
boidratos e lectinas, respectivamente, sobre a superficie das células epiteliais do tubo respira-
torio, circunstancia que lhe permite aderir-se e resguardar-se do efeito muco ciliar. Devido a
que para a grande maioria destes micro-organismos —incluindo a P. multocida— é evidente
a diminui¢do da susceptibilidade aos antibacterianos e a efetividade das vacinas, vem se pro-
curando novas taticas terapéuticas e profilaticas com a finalidade de interromper a infecgao
dos patogénicos através do bloqueio por competéncia da uniao carboidratos-lectina, onde se
vé diminuida a unido do micro-organismo ao tecido e, por conseguinte, a infecgao.

Palavras chave: Pasteurella multocida, lectinas, adesao, epitélio.

INTRODUCCION microorganismos potencialmente patégenos, bac-
terias del género Pasteurella sp. (3-S) son aisladas
Las enfermedades infecciosas respiratorias agu- de animales de diversas especies, desde aves hasta

das son una de las mayores causas de morbilidad y
mortalidad en animales dedicados ala produccion.
Ello posiblemente se deba a la necesidad de criar
los animales bajo sistemas intensivos; tales enfer-
medades son las responsables de grandes pérdidas

econémicas (1, 2). Dentro de la amplia gama de

mamiferos, bien sea que se encuentren sanos o en-
fermos (3,6, 7). En el caso particular de los conejos,
Pasteurella multocida hace parte del complejo res-
piratorio, esta es una de las enfermedades mas co-
munes y severas tanto en conejos de granja como
de laboratorio (8-13).
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El grupo de Patobiologia Veterinaria de la Univer-
sidad Nacional de Colombia (PbVUN) ha utiliza-
do como modelo para el estudio de las enferme-
dades respiratorias agudas causadas por bacterias
gramnegativas la producida por Pasteurella multo-
cida en los conejos (14-16). Los trabajos iniciales
se llevaron a cabo con la enfermedad natural, y se
encontr6 que en el pulmdn de los conejos afecta-
dos se producian severos cambios microvascula-
res particularmente en la forma septicémica de la
entidad. Posteriormente, los estudios en el tracto
respiratorio alto mostraron marcadas alteraciones
en la fosa nasal como aumento de la actividad, hi-
perplasia y degeneracion de las células caliciformes
(CC) en el epitelio respiratorio, migracion de po-
limorfonucleares (PMN) y escasa presencia de bac-
terias tanto en los animales enfermos como en los
sanos (15, 17-19).

Enrecientes trabajos in vitro en los que se utilizaron
cultivos de septo nasal de feto de conejo expuestos
individualmente a P. multocida, y los cuales fueron
localizados con anticuerpos policlonales inmuno-
marcados contra el microorganismo, se encontrd
que la bacteria mostraba predileccion de adherirse
al glicocdlix de la membrana citoplasmatica de las
cilias de las células correspondientes en el epitelio
respiratorio (18).

Este resultado es consecuente con lo descrito por
diferentes grupos de investigacion que reportan
como este microorganismo utiliza adhesinas
con propiedad de lectinas entre las que se encuen-
tran el LPS y la fimbria tipo IV para reconocer y
adherirse al epitelio como un primer paso en el
proceso de infeccidn, esta unién capacita a la bac-
teria con el fin de localizarse cerca de los suminis-
tros de alimento y resistir los embates de los fluidos
que constantemente limpian las superficies de las
mucosas (20), este microorganismo persiste en el
sitio de unién donde prolifera, e instaura una co-

lonizacién estable y produce enzimas o exotoxinas
necesarias para protegerse de otras defensas del
hospedero, invadir y causar sintomas clinicos (3,
21, 22); en parte debido a esto, la prevencién y el
tratamiento de las enfermedades causadas por P
multocida son dificiles y este proceso contribuye a
la poca eficacia tanto de los antibiéticos como de las
vacunas (3, 23, 24).

PASTEURELILA MULTOCIDA

P. multocida hace parte de la flora normal de mu-
chas especies animales y ha sido objeto de estudios
desde 1880 cuando Louis Pasteur la reconocié
como agente causal de enfermedades fatales en
aves de corral; hoy en dia se le involucra en en-
fermedades que afectan una amplia cantidad de
especies animales, pero también forma parte de la
flora orofaringea normal de dichas especies (3, 22,
25-28).

Este microorganismo es un cocobacilo bipolar, no
motil, gramnegativo, con 0,3-1,0 ym de ancho y
1,0-2,0 um de largo, oxidasa y catalasa positivos, no
hemolitico. Se han descrito S tipos capsulares (A,
B, D, Ey F) y 16 serotipos sométicos (29, 30). Los
distintos tipos de P. multocida se asocian con enfer-
medades especificas en humanos (31) y diferentes
especies animales; asi, la rinitis atréfica de los cer-
dos se relaciona con los serotipos A y D; la septice-
mia hemorragica en bovinos con B:2; B:2,5; E:2 y
E:2,5; el colera aviar con A, F, y eventualmente D,
y el complejo respiratorio de los conejos con los
serotipos A:3y A:12 (27,28, 32-37).

Se han descrito varios factores de virulencia para
las distintas P. multocida, entre los mds relevantes
se cuentan el lipopolisacdrido (LPS) y la cépsu-
la que para el caso de las cepas pertenecientes al
grupo A estd compuesta por dcido hialurénico que
es un polimero de dcido D-glucurénico y N-acety-
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D-glucosamina (27, 29-32). Proteinas como la
proteina de membrana externa ligadora del hie-
rro, proteasa, neuraminidasa y la porina; ademds,
el mds recientemente propuesto sistema de meti-
lacién de la adenina (22, 27, 33). En algunos se-
rotipos como el A y D se sabe que producen una
toxina denominada toxina P. multocida (PMT);
esta es una proteina citotéxica de 146 kDa que ac-
tua a través de un complejo de vias de senalizacion
intracelular y estimula la formacién de rearreglos
del citoesqueleto. En conejos, la PMT purificada
tiene la capacidad de iniciar neumonia aunque aun
no se conoce su papel especifico en la enfermedad
natural (22, 27).

La cdpsula le provee a P. multocida resistencia a la
desecacion, actividad antifagocitica, proteccion
contra la actividad antibacteriana del comple-
mento y actdia como receptor sobre la bacteria de
lectinas ubicadas sobre las células del hospedero,
mecanismo que contribuye a la adhesion previa a
lainfeccién (29, 34-36). Para la membrana externa se
han descrito diferentes proteinas (OMP) que ac-
tuan como una barrera selectiva que previene el in-
greso de moléculas toxicas para la bacteria crucia-
les en la supervivencia de esta en medioambientes
adversos y, a su vez, contribuyen en la captacion de
nutrientes, transporte de moléculas dentro y fue-
ra, e interaccion con los tejidos del hospedero (22,
37-39).

Los analisis de la secuencia genémica de la cepa
PM?70 de P. multocida han identificado un grupo
de genes que codifican para una serie de protei-
nas involucradas en la adhesion de las bacterias al
hospedero, entre aquellos se encuentran los genes
que codifican para la hemaglutinina filamentosa
PfbH1 y PfhB2 y las subunidades fimbriales PtfA,
FimA, Fip 1y Flp_2, y los genes que codifican
para las proteinas estructurales de las fimbrias de
superficie Hsf 1y Hsf 2, alos que se les recono-

ce la importancia en la adhesiéon de este patégeno
al hospedero (22,27, 38,40, 41).

Para el control de las infecciones producidas por
P. multocida se han utilizado vacunas (bacterinas),
cuya eficacia es discutible (42); en algunos casos
se ha comprobado que vacunas vivas son capaces
de causar enfermedad clinica (42-44), y tanto la in-
eficacia como el desarrollo de resistencia a los anti-
bidticos es ampliamente conocida (45).

En otra via, la patogénesis de la infeccién por P
multocida en el nivel molecular es poco entendida;
sin embargo, es claro que ademas de los factores
arriba comentados, sobre la bacteria existen sus-
tancias proteicas denominadas lectinas que poseen
la capacidad de reconocer carbohidratos (CHO)
sobre la superficie de las células del hospedero, y
a su vez sobre el epitelio existen lectinas que son
reconocidas por los residuos CHO expuestos en la
superficie bacteriana, que le permiten adherirse y
evadir las lineas de defensa del hospedero (46-48).

LEcTINAS

Las lectinas se definen como proteinas de origen
no inmune que tienen especificidad por residuos
de carbohidratos, monosaciridos, glicoproteinas
o glicolipidos terminales o subterminales, con los
que forman uniones no covalentes selectivas y
reversibles, caracteristica que les confiere la pro-
piedad de reconocer, aglutinar células o precipi-
tar glicoconjugados (46, 49-52). Son ubicuas en
la naturaleza y se encuentran en todo tipo de or-
ganismos, desde bacterias y virus hasta plantas y
vertebrados, son faciles de detectar y a menudo de
aislar, y su papel es la base de numerosos procesos
biolégicos (52).

El término lectina fue inicialmente propuesto
por Boyd y Shapleighen en 1954 proveniente del
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verbo en latin Legere, el cual significa discernir, y
se refiere a la marcada selectividad con la que las
lectinas se unen a estructuras carbohidrato; tam-
bién han sido denominadas con los nombres de
hemaglutinina o fitohemaglutinina. Hoy en dia la
denominacién més aceptada es la de lectina, la cual
fue inicialmente propuesta por Goldstein et 4l., en
1980, y adoptada por la nomenclatura del Comité
de la Unién Internacional de Bioquimica.

Las lectinas son diversas estructuralmente, con
grandes diferencias en tamano, estructura terciaria
y cuaternaria, y la estructura de los sitios de combi-
nacién llamados DRC (dominio de reconocimien-
to de carbohidratos), tienen la capacidad de unirse
a ciertos azucares mediante interacciones molecu-
lares no covalentes como fuerzas de van der Waals,
puentes de hidrégeno, interacciones idnicas e inte-
racciones electrostéticas. La unidn entre lalectina y
el carbohidrato ocurre por lo menos en dos puntos
de cada molécula y es fundamental la disposicién
espacial del DRC, que forma una “bolsa” en la que
ingresa el carbohidrato. A pesar de que cada lecti-
na tiene predileccion por un CHO especifico puede
tener un DRC secundario, es decir, reconocer en
menor grado otros azicares y, en algunos casos,
en la afinidad pueden contribuir los polisaciridos
vecinos a estos dltimos (53). Es comiin que lectinas
con caracteristicas muy diferentes reconozcan el
mismo carbohidrato y que algunas lectinas seme-
jantes tengan afinidad por distintos aztcares. Las
lectinas siempre tienen afinidad principal por un
carbohidrato especifico, pero pueden tenerla por
otros residuos (53-55).

Desde principios del siglo XIX se conoce a las lec-
tinas como proteinas con actividad hemaglutinan-
te y perteneciente de manera exclusiva al reino de
las plantas, y no se les presté mayor atencion hastala
década de los sesenta cuando se les empez6 a utili-

zar como herramientas importantes en el estudio

de los carbohidratos (simples y complejos) en so-
lucién o en superficies celulares y caracterizacion
celular (56-58). Las funciones de las lectinas son di-
versas pero en su mayoria son de reconocimiento,
de adhesion de células o sustancias que incluyen
sintesis enzimidtica, degradacién de oligo y polisa-
caridos, transporte de carbohidratos, respuesta in-
munolégica a antigenos carbohidratos y migracién
de leucocitos a sitios de inflamacién. El hallazgo de
que las de las lectinas WGA (wheat germ), Cana-
valia ensiformis (concanavalin A) y SBA (soybean)
aglutinan células malignas y no lo hacen con célu-
las normales provee informacion que indica que el
cancer podria estar asociado con cambios en los
azucares de las superficies celulares y permite la apli-
cacion de las lectinas en la investigacion de esta en-
fermedad (56-58). En el caso de las interacciones
bacterianas las mds importantes son las que son
irreversibles y esto le permite ser mds resistente a la
accién mecdnica de defensa del organismo, son in-
teracciones altamente especificas donde la bacteria
se une solamente a un sustrato que posee un tipo
de receptor CHO especifico, un ejemplo cldsico es
la adhesion entre una lectina bacteriana como la
fimbria tipo IV presente en Pasteurella multocida 'y
el carbohidrato especifico manosa sobre la super-
ficie del hospedero, en este caso solo las bacterias
que poseen una lectina que reconozca este carbo-
hidrato en particular podrin adherirse al epitelio
del hospedero (52, 59, 60).

Las fimbrias son multisubunidades submicroscé-
picas también llamadas pilis, que diferencian car-
bohidratos especificos. Esta caracteristica ha sido
repetidamente reportada en Escherichia coli K99
que posee especificidad por el dcido N-glicolil-
neuraminico, lo cual es fundamental debido a que
en la infeccién por este microorganismo en cer-
dos esta sustancia se encuentra en las células intes-
tinales de los animales recién nacidos y es rempla-
zada por dcido N-acetilneuraminico en el proceso
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de crecimiento y desarrollo del animal, es por esto
que este patégeno lo reconoce y causa diarrea
a menudo fatal en lechones pero no en animales

adultos (61).

En la practica clinica y de laboratorio las lectinas
son utilizadas de diversas formas como la identi-
ficacién de tipos celulares particulares como es el
caso de células neopldsicas, diferenciacion de tipos
sanguineos o en el estudio de la funcién especifica
de linfocitos de acuerdo con la expresién de carbo-
hidratos en su superficie; también se las emplea en
la identificacién de microorganismos y en la tera-
pia antiadhesién contra ellos (62-64).

La mayoria de las enfermedades infecciosas ini-
cian con la adhesién de un organismo patdgeno a
las células de la mucosa del hospedero. La adhe-
sioén es requerida para evitar el lavado y desalojo de
los patégenos por los mecanismos fisioldgicos ca-
racteristicos del tejido involucrado, como por ejem-
plo, el movimiento permanente del tracto gastroin-
testinal o la accién mucociliar del tracto respiratorio
(figura 1). Este contacto también le permite a los
patégenos un mejor acceso a los recursos nutri-
cios, facilita la liberacién de toxinas en el hos-
pedero y la eventual penetracion del patégeno a
los tejidos. En muchos casos, la unién es media-
da por lectinas presentes en la superficie de los
microorganismos que se unen a glicoproteinas
o glicolipidos en la superficie de los tejidos del
hospedero como es el caso de los apéndices fila-
mentosos largos y cortos reconocidos como pilis o
fimbrias que protruyen desde la superficie de los
microorganismos (figura 2) (65-68); la especifi-
cidad de las lectinas es seguramente uno de los
factores determinantes que no solo reconoce qué
especie colonizar sino que ademds determina
cudndo debe iniciarse esta colonizacién, y reside en
lectinas de ambas superficies —Ia del hospedero
y la de los patégenos— que reconocen glicopro-

teinas y glicolipidos particulares en la membrana
de su contraparte (52, 68).

El caso de Pasteurella multocida no es diferente.
Glorioso et al. (69) estudiaron la adhesién de P,
multocida en monocapas de cultivos de células
HeLa y células paraqueratdticas faringeas donde
el hallazgo mas representativo fue la inhibicién de
la adhesion de la bacteria a los dos tipos celulares
con N-acetil-D-glucosamina, lo que sugiere que
existen receptores tipo lectinas sobre ambas super-
ficies epiteliales que actiian como mediadores de la
union bacteriana a las células del hospedero; este
papel se le atribuye en buena medida a las fimbrias
que cuando estdn presentes en determinadas cepas
se observa un elevado patrén de adhesion y la au-
sencia de estas en la misma cepa muestra poca o
ninguna adhesividad (66). Este hallazgo es conse-
cuente con lo descrito por Al-Haddawi et 4l. (70)
que explican cémo la fimbria reconoce a la N-ace-
til-D-glucosamina presente en las cilias del epitelio
respiratorio y, a su vez, reitera que con la utilizacion
de N-acetil-D-glucosamina es posible bloquear por
competencia tal unién (fimbria-CHO). Por otra
parte, el dcido hialurdénico presente en el serotipo
capsular A es posible que contribuya a la unién,
en este caso actuando como receptor de lectinas
ubicadas sobre el epitelio, aunque para la P. multo-
cida contribuiria mas a la evasion de los mecanis-
mos del sistema inmune (62, 71-73). Jacques et 4l.
(74) y Hatfaludi et 4. (22) sostienen que a pesar
de que P. multocida posee diferentes estructuras
que contribuyen a la unién a las células del epitelio
respiratorio, el LPS y la fimbria tipo IV serian los
principales mediadores de dicha adhesién actuan-
do como receptor CHO vy lectina respectivamen-
te (75). Estudios con P. multocida A:3 aislada de
conejos enfermos encontraron que la disminucién
del material capsular y la presencia de la fimbria in-
crementaron la adhesion de la bacteria a la traiquea
(46,49, 66, 70).
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Figura 1. Evasién de los mecanismos de defensa utilizados por el organismo hospedero
(efecto mucociliar o movimiento gastrointestinal), por parte de las bacterias patégenas

MECANISMOS DE DEFENSA DEL ORGANISMO

Figura 2. Receptores glicosidicos y lectinas en la bacteria y en el tejido
que hacen parte de la adhesion bacteriana
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Las lectinas fimbriales de superficie son estructu-
ras submicroscopicas elongadas relativamente rigi-
das, filamentos (0,2-20 nm de largo) constituidos
por cientos de subunidades proteicas heterooligo-
méricas; estas estructuras multiplican las posibi-
lidades de interaccién con los receptores de su-
perficie de los hospederos y permiten una fuerte
adhesion; por ejemplo, E. coli con las fimbrias tipo 1
(lectina especifica para manosa) o tipo P (lectina
especifica para galactosa) se adhieren a las células
epiteliales en el tracto gastrointestinal y el tracto
urinario, y eluden la remocién como consecuencia
de los fluidos como la orina (22, 76-78).

TERAPIA ANTIADHESIVA

Las vacunas contraadhesinas bacterianas tipo lec-
tina han mostrado eficacia en bovinos y cerdos, por
ejemplo, el inmunizar vacas con adhesinas fimbria-
les permite la produccién de anticuerpos antifim-
briales enlaleche que hacen posible que los terneros
adquieran resistencia a los problemas diarreicos.
Por otra parte, existe un incremento en la resisten-
cia bacteriana a las drogas antimicrobianas y a la
vacunacion que obliga a la comunidad cientifica
a investigar sobre nuevas alternativas terapéuticas
(78). Una alternativa a las anteriores aproximacio-
nes para la prevencion y el control de las infeccién
de origen bacteriano que ha mostrado resultados
prometedores es el uso de sustancias que interfie-
ren con la habilidad de las bacterias de adherirse a los
tejidos del hospedero que es un requisito para la in-
feccion, més especificamente, se ha implementado
el uso de azucares con capacidad de interferir en la
adhesion de estos microorganismos a través de sus
ligandos con propiedades de lectinas a los CHO
de las membranas de las distintas superficies de
sus hospederos (61, 64, 76,78, 79).

El proceso de adhesién no es tan simple como
habitualmente se describe, puesto que un mismo

tipo bacteriano puede coexpresar més de un tipo
de estructuras de adhesién y mds de una lectina,
aun mds, la expresion misma de las lectinas es de-
pendiente de las condiciones de crecimiento en el
microambiente en el que se encuentre la bacteria
(64, 76, 78, 79). Con todo, uno de los principa-
les mecanismos de adhesién de que disponen las
bacterias son sus constituyentes glicosidicos, bien
sea en forma de glicoproteinas como las lectinas o
como azucares complejos; asi, para P. multocida en-
tre el 20 y el 30 % de todos sus genes codifican para
proteinas de membrana (OMP) y cerca del 50 %
del total de la masa de la membrana externa estd
compuesta por proteinas (22); por tanto, una in-
hibicién de uno de los constituyentes mas abun-
dantes de la superficie adhesiva de este grupo de
patdgenos seguramente se reflejard en cantidades
menores de los adheridos y, en consecuencia, me-
nores oportunidades de iniciar infeccién, coloni-
zacién y enfermedad. La terapia antiadhesiva con
base en productos inocuos, en buena parte propios
de los mismos microorganismos como los CHO,
es una alternativa con diferentes ventajas frente a
terapias un tanto mas agresivas; para ello se utilizan
productos naturales biodegradables; inocuos para
el hospedero, para los propios microorganismos
y el ambiente; muy econémicos; de facil consecu-
cién, y no generan resistencia (65, 76, 78, 80, 81).

Un ejemplo de actividad antiadhesiva natural son
las secreciones mucosas presentes en todas las su-
perficies epiteliales y en fluidos corporales de las
distintas especies animales. El moco estd com-
puesto por una mezcla de agua, iones, lipidos,
proteinas y glicoproteinas denominadas mucinas,
estas tltimas son la mayor macromolécula consti-
tutiva del moco epitelial y estan fuertemente im-
plicadas en la salud y enfermedad de estos tejidos;
en la mayoria de los epitelios animales las mucinas
son un grupo heterogéneo de glicoproteinas de su-
perficie altamente glicosiladas, es decir, sustituidas
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con oligosacdridos; entre el 50% y 90 % del peso
molecular de las mucinas estd compuesto por
carbohidratos como N-acetil-D-galactosamina,
N-acetil-D-glucosa y pequenas cantidades de ma-
nosa, fucosa, arabinosa, glucosa, xilosa y galactosa,
y a pesar de que debido a su composicion se ha de-
mostrado el papel de la mucina en la adhesién ce-
lular, en la mayoria de los casos las mucinas tienen
una fuerte actividad antiadherente (82-84). Exis-
ten excelentes ejemplos evolutivos que ilustran
con claridad la extension y los beneficios deri-
vados de esta forma de defensa; asi, algunos orga-
nismos acudticos secretan mucinas, carbohidratos
antiadhesivos y lectinas que reducen el poten-
cial adhesivo de microorganismos patégenos como
la Pseudomona fluorescens (83), también lo ilustra
muy bien el componente sulfatado en el moco de
la mucosa géstrica que inhibe la adhesion del He-
licobacter pylori, a menos que los componentes del
moco se alteren durante la inflamacién (65, 76, 78).

Un ejemplo cldsico de eficacia de la terapia antiadhe-
rente a través de CHO (cuyos constituyentes prin-
cipales son taninos condensados o proantocianidi-
nas) de origen natural lo compone el uso del jugo de
arandano (Vaccinium sp.) utilizado en el tratamiento
de infecciones urinarias recurrentes por E. coli en
el humano, que también disminuye la adhesion de
Streptococcus mutans principal causante de las caries
dentales (figura 3) (76, 68, 75, 85, 86).

La terapia antiadhesion también tiene algunas li-
mitaciones, y esto se debe a que existen muchos
genes en los microorganismos que codifican para
diferentes adhesinas dato que indica que se nece-
sita una mezcla de agentes antiadhesion para tener
resultados efectivos. También es importante recor-
dar que la bacteria es un organismo dindmico que
expresa diferentes adhesinas en las distintas etapas
de su proceso infeccioso, lo que puede conducir a
que la bacteria se adapte al nuevo medioambiente

Figura 3. Terapia antiadhesién. Bloqueo de la adhesién bacteriana por competencia
con la utilizacién de carbohidratos exégenos
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por mutaciones o transferencia de material genéti-
co; por consiguiente, como ocurre con los antibid-
ticos, puede darse un cambio en la bacteria que
le permita desarrollar resistencia a los agentes an-
tiadhesion. Sin embargo, si esto sucede seguramen-
te serd un mecanismo que se desarrolle de una ma-
nera mucho mds lenta que con los antibacterianos
debido a que los agentes que son utilizados no son
bactericidas, y la propagacion y distribucion de las
cepas resistentes es mucho menor a la que ocurre

ante sustancias antibidticas (75, 76, 78).

CONCLUSIONES

En medicina humana es ya un lugar comun sefialar
los inconvenientes que representa el tratamiento
de las distintas infecciones bacterianas con sustan-
cias antimicrobianas (24). También en el 4mbito
de la medicina veterinaria tales inconvenientes ad-
quieren un rol significativo por el menor control
en el uso de estas sustancias, particularmente en las
especies animales destinadas al consumo humano
(87); en consecuencia, cantidades residuales de
ellas llegan permanentemente a la cadena alimen-
ticia del humano via la ingestion de carnes o leche
de animales que han sido sometidos a permanen-
tes tratamientos con los antibacterianos, la ma-
yoria de las veces de forma inadecuada.

Por otro lado, para la prevencion de la infeccién y
enfermedad por P. multocida en las especies sus-
ceptibles de ser infectadas por este microorganis-
mo se han ensayado multiples aproximaciones
para la utilizacién de vacunas, sin resultados satis-
factorios (27, 29, 43, 42, 61, 78). Esto ha llevado
a la busqueda de alternativas para la prevenciéon y
eventual tratamiento de diferentes agentes bacte-
rianos, y en el caso particular de la P. multocida por
medio de una estrategia no destructiva del pato-
geno sino impidiéndole su primer paso de patoge-
nicidad como es la adhesion a receptores glicosidi-

cos en la membrana apical de la células del epitelio
respiratorio, sitio inicial de colonizacién antes de
su diseminacion a regiones mas profundas del sis-
tema respiratorio, como consecuencia de condi-
ciones ambientales no completamente conocidas,
con resultados mds catastrdficos para el hospedero
(88-90). Por tanto, llevar a cabo tal estrategia no
destructiva por medio de una terapia preventiva de
la infeccién y colonizacion antes de que el patdge-
no ejerza efectos daninos sobre las células del trac-
to respiratorio superior permitiria impedir que
alcance lugares mds profundos como el pulmén
(27,29, 61).

En consonancia con lo anterior, y ademds de la pu-
tativa ventaja de ejercer una menor presion evolu-
tiva a formas mas virulentas de algunas bacterias
(61, 80), el empleo de CHO como posibles pre-
ventivos de su adhesion tendria beneficios adicio-
nales entre los que se encuentran: los azticares son
de fécil obtencion y aplicacién, son muy solubles
enaguay poseen un pH estable (83). Se cita el ejem-
plo deljugo de ardndano que, al ser ingerido, inhibe la
adhesion de E. coli al epitelio urogenital (80). Adicio-
nalmente, los CHO, por ser sustancias naturales,
podrian ser menos nocivos para el organismo hospe-
dero debido al bajo efecto citotoxico de los mismos
en comparacion con algunas lectinas (52).

Debido a que las lectinas reconocen y se unen a
CHO como el 4cido N-acetilneuraminico (4cido
sidlico), N-acetil-D-galactosamina, D-galactosa,
D-manosa localizados en la membrana apical de
las células del epitelio respiratorio, incluidas las cilias,
estos dltimos actuarian como receptores para di-
chas lectinas, propias de la superficie de P. multo-
cida a las cuales se unen, como evidencia de que
P.multocida tiene estructuras con comportamiento
similar a estas lectinas como es el caso de la fim-
bria, la cual ademads de sus propiedades adhesivas
tiene otras protectoras para el patdgeno como son
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la disminucién de la accién del moco respiratorio

y de la fagocitosis (53, 58, 80, 91, 92).

Glorioso et 4l. (69), Sharon et 4l. (64), Ofek y
Doyle (65) y Ruffolo et 4l. (66) reportaron que
sobre la superficie bacteriana existen residuos de
D-manosa, D-glucosa, D-galactosa, N-acetil-D-
glucosamina, N-acetil-D-galactosamina probable-
mente localizados en la cdpsula o en la cadena O
del LPS, y que la bacteria aprovecha entre otros
procesos para interactuar con el moco y reconocer
sustancias con propiedad de lectinas ubicadas so-
bre el epitelio; debido a esta caracteristica dichas
lectinas pueden reconocer, aglutinar y precipitar al
microorganismo (52, 62, 71, 93); un ejemplo de
ello son las colectinas que se ha reportado que in-
teracttian con el antigeno O del LPS de Bordetella
bronchiseptica (11). Y de acuerdo con esto, segin
una propuesta aun mds interesante, consecuente
con los estudios realizados por Sharon y Lis (52),
se pueden utilizar como estrategia terapéutica o
profilactica estos mismos CHO. Como en los es-
tudios reportados por Al-Haddawi et 4l. (70), la
inhibicién de la adhesion de Pasteurella multocida
a cultivos de células HeLa se dio por la previa apli-
cacion de N-acetil-D-glucosamina a las células.

Esto demuestra que es posible bloquear la unién
de la P. multocida al epitelio respiratorio del septo
nasal de conejos y, a través de tal bloqueo, impedir
que el patégeno induzca lesiones sobre dichas cé-
lulas; como consecuencia de ello, es probable que
las mismas células epiteliales, al no sufrir dafio por
el patdgeno, estén en capacidad de ejercer sus fun-
ciones protectoras innatas, de manera sobresalien-
te el barrido mucociliar.
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