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RESUMEN I

El principal evento durante el establecimiento,
colonizacién e invasion de los tejidos hospederos
por microorganismos patdégenos es la adhesion a
su célula blanco. No obstante, los hongos paté-
genos de humanos y animales, han desarrollado
estrategias novedosas para producir moléculas
con relevancia patogénica hacia la célula blan-
co. Estas moléculas son consideradas como fac-
tores de virulencia. En el presente trabajo se hace
una breve revisidon sobre los aspectos que rigen
los procesos de adhesidn de Sporothrix schenckii
y ofros micopatdégenos de humanos hacia el teji-
do hospedero.

ABSTRACT I

The principal event during establishment, coloni-
zation and invasion of the host tissues by microbial
pathogens, is the adhesion to target cell. The fun-
gal pathogens of human and animals develop
novel strategies to produce molecules with pa-
thogenic importance to damage the host tissues.
These molecules could be a virulence factors. In
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this work, we make a brief revision about the as-
pects that govern adhesion process of Sporothrix
schenckii and other human micopathogens to
host fissues.

Aspectos generales en la adhesion microbiana

La adhesidn microbiana es un proceso que con-
siste en el reconocimiento, interaccién y anclaje
del patdégeno hacia la célula blanco. Este fend-
meno es considerado como prerrequisito para la
colonizaciéon y un paso fundamental para el es-
tablecimiento de la infeccion (Calderone et al.,
2001). Después de colonizar al tejido del hospe-
dero, el patdégeno puede invadir el espacio vas-
cular donde continuard disemindndose, causan-
do septicemia. Numerosos estudios clinicos rela-
cionan la adhesion y colonizacion in vivo, con la
subsecuente invasidén microbiana (Pendrak et al.,
1995). Los patégenos son capaces de adherirse a
células epiteliales, endoteliales, factores solubles
del suero, componentes de la matriz extracelu-
lar y materiales inertes implantados en el cuerpo
del hospedero (Hostetter MK., 2000). Durante el
desarrollo de las infecciones causadas por pro-
tozoarios, hongos, bacterias y virus, la adhesiéon
es regida por la complementariedad entre las
moléculas del patdégeno vy las del hospedero.
Las interacciones fisicas de los microorganismos
patdgenos de plantas y animales con el hospe-
dero, se presenta a nivel de la superficie celular.
En el caso de bacterias y hongos, los constituyen-
tes proteicos de la pared celular del patdégeno
involucrados en dicho proceso, son denotados
comUnmente como ‘‘adhesinas’’ mientras que
el componente de la célula blanco gque es re-
conocido por el patdégeno, es designado como
“ligando’’ o ‘‘receptor’’. Cabe destacar que los
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que poseen el hospedero son diversos, éstos pue-
den ser carbohidratos, proteinas y lipidos (Panizo
et al., 2001).

Respecto a patdégenos de naturaleza fun-
gica, el proceso de adhesién ha sido extensa-
mente estudiado, sobre todo patdégenos oportu-
nistas tales como Candida albicans, Aspergillus
fumigatus, Blastomyces dermatitidis, Histoplasma
capsulatum (Mendes-Giannini et al., 2000). Los
resultados indican que glicoproteinas presentes
en la superficie de hongos patdégenos tienen un
papel importante en la adhesién, antigenicidad,
modulacion de la respuesta inmune adquirida,
y en el reconocimiento de este hongo por las
células de inmunidad innata (Bates et al., 2006,
Martinez — Lépez et al., 2008). Por ejemplo, el pa-
tdgeno oportunista Candida albicans (agente
causal de la candidiasis), se le han caracterizado
las siguientes adhesinas: 1) Manoproteinas de di-
ferente peso molecular (30, 55, 58 60, 66, 70, 130
y 165 kDa) que median la unién a proteinas de
la matriz extracelular y del complemento (Sturte-
vant 2004); 2) INT1p: Adhesina involucrada en la
adhesion a epitelios (Gale et al., 1998); 3) La pro-
teina de pared micelial Hwp1 (Nobile et al., 2006)
y la proteina de adherencia extracelular Eap1 (Li
et al., 2008) y 4) La familia de los genes ALS que
codifican para una serie de proteinas con se-
cuencia tipo aglutinina (Nobile et al., 2008). En
cuanto al agente causal de la paracocidiomico-
sis, Paracoccidiodes brasiliensis, se describid la gli-
coproteina Gp43, la cual es la responsable de la
adhesion a células epiteliales (Flavia et al., 2002).
Para Histoplasma caspsulatum, agente causal
de la histoplasmosis, fue reportado una adhesina
fipo lectina (50 kDa) de union a laminina (Men-
des-Giannini et al., 2000). Fonsecaea pedrosoi
(agente causal de la cromoblastomicosis) posee
una adhesina tipo lectina de 50 kDa que recono-
ce Manosa y N — Acetilglucosamina (Alviano et
al., 2004).

Sporothrix schenckii

Este hongo dimdrfico patdégeno de humanos vy
animales, causa la enfermedad llamada espo-
rofricosis, una micosis subcutdnea granulomato-
sa de curso crénico y asociada a padecimiento
linfatico nodular (Costa et al., 2008). En los Ultimos
anos, la incidencia de las infecciones causadas
por S. schenckii, han tenido un significante incre-
mento, sin embargo, la esporotricosis ha sido re-
portada como una micosis emergente debido a

la amplia utilizacién de terapias inmunosupresi-
vas, SIDA, cdncer y alcoholismo (Lopes — Bezerra
et al., 2006).

Poco se conoce sobre los factores que de-
terminan la adhesiéon de S. schenckii a la célula
blanco y la posterior colonizacién e invasién de
los tejidos hospederos. Con el paso del tiempo,
se han caracterizado algunos de los componen-
tes de la superficie del hongo a los cuales se les
ha tratado de asociar con la patogenicidad. Por
ejemplo, la pared celular de S. schenckii contiene
una fina capa de material electro denso consti-
tuida por pB-glucanas y una peptidoramnomana-
na constituida por 14.2 % de proteina 'y 84.6 % de
carbohidratos con manosa y ramnosa como los
azicares mds importantes (Liyod et al., 1971, Ga-
rrison et al., 1975, Previato et al., 1979). Esta pep-
tidoramnomanana reacciona con el suero de
pacientes con esporotricosis y con la lectina con-
canavalina A. Particularmente, la peptidoramno-
manana de las levaduras de S. schenckii presen-
ta mayor reactividad a la Concanavalina A, con
respecto ala de micelio y conidias de S. schenckii
(Travasos et al., 1977). Ensayos demuestran que la
fracciéon de la peptidoramnomanana que se une
a Concanavalina A, han permitido identificar tres
antigenos con pesos moleculares aproximados
de 58, 70y 84 kDa, siendo este Ultimo el mayorita-
rio y el que reacciona fuertemente con la lectina
(Lima et al., 1997). Ademds, se han observado di-
ferencias en la composicidn de la pared celu-
lar de conidias y levaduras y estas discrepancias
se relacionan con la virulencia y patogénesis de
este microorganismo (Ferndndez, 1998).

La gran parte del conocimiento que se fiene
acerca de los determinantes de virulencia de S.
schenckii proviene de los organismos infectados
asi como de modelos animales. Recientemente
se han empleado estudios in vitro usando culti-
vos celulares. En este sentido Lima ef al., (1999)
por medio de ensayos de inmunofluorescencia
indirecta, se demostré que S. schenckii es capaz
de unirse a proteinas de matriz extracelular como
fioronectina, coldgena tipo Il y laminina, encon-
frando también que la adhesidon dependia del
inéculo, del tiempo de interaccion, del estadio
morfoldgico y de la presencia de cationes diva-
lentes como el Ca*?y Mg*2. Se ha sugerido que la
interaccién de S. schenckii con su tejido huésped
es mediada por glicoproteinas tipo adhesinas
presentes en la superficie del patdégeno y que su
sintesis estd en funcidon de los estadios especificos
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del desarrollo de S. schenc-
kii (Lima et al., 2001).

Al interaccionar leva-
duras de S. schenckii con
células endoteliales de cor-
dén umbilical humano, se
observd que las levaduras
se unen eficienfemente a
dichas células tanto in vitro
como in vivo. Esta interac-
cidén es modulada por io-
nes divalentes como Ca*?
y Mg*? y por citocinas par-
ficularmente IL-9 y TGF-p.
También se demostré que
el hongo es capaz de inva-
dir a las células endoteliales
sin causar dano a la célula
huésped. Entfre las molécu-
las de la superficie endote-
lial involucradas en la inte-
raccidén con S. schenckii se
encontfraron dos proteinas
principales con 90 y 135

4

kDa de peso molecular (Fi-
gueiredo et al., 2004).

Sabanero Lopez et al.,
(2006) al usar en cultivos de
epitelio murino, demostrd
que levaduras de S. schenc-
kii son capaces de interaccionar, adherirse y cau-
sar efecto citopdtico en un tiempo dependiente
(Figura 1y 2). Sandoval - Bernal et al., (2006), por
medio de marcaje de moléculas de superficie de
los epitelios con Sulfo-NHS-LC Biotina, observd que
moléculas de la superficie del epitelio con peso
molecular de 135, 90, 60, 55, 24 kDa, participan
en la interaccién hongo - epitelio y algunas de
estas moléculas son glicoproteinas con residuos
de manosa y N-acetilglucosamina.

Ruiz - Baca y col., (2008) reportd que a par-
tir de la extraccién de las paredes celulares de
levaduras de S. schenckii con dodecil sulfato de
sodio y la separacion de proteinas por electrofo-
resis, condujo a la identificaciéon de una glicopro-
teina 70 kDa (Gp70). Sin embargo, anticuerpos
policlonales contra Gp70, fueron capaces de
inhibir la adhesion de las levaduras a la piel de ra-
téon. Sus resultados sugieren que potencialmente
la Gp70 participa en el proceso de adhesion de
S. schenckii al tejido hospedero.

Figura 1. Adhesién de levaduras de S. schenckii (Ss) a células epiteliales (EC) in
vitro. La interaccién fue llevada a cabo por 24 h bajo condiciones de cultivo celu-
lar. Las muestras fueron tenidas con 0.3 % de cristal violeta. Aumento 1000X.

(Sandoval Bernal, G., et al., 2006).

Perspectivas

Estudios recientes de genética molecular han
permitido evidenciar que el género Sporothrix
posee una compleja red filogenético, especies.
La delimitaciéon entre dichas especies puede ser
de extrema importancia desde un punto de vista
clinico. El andlisis molecular reveld que Sporothrix
albicans, S. brasiliensis, S. globosa, S. mexicana,
S.inflatay S. schenckii var. luriei son especies clara-
mente diferentes a S. schenckii, tanto en sus pro-
piedades bioguimicas como fisioldgicas pero se
desconoce mucho sobre su aspectos de virulen-
cia (Marimon et al., 2008). S. schenckii al carecer
de un genoma completamente secuenciado, los
estudios de glicoprotedmica y de bioinformdatica
enfocados a los antigenos de superficie podrian
ser de ayuda para entender mucho sobre los as-
pectos moleculares que rigen la biologia de la
esporoftricosis, y, en un futuro, fungen como un
apoyo para el desarrollo de nuevas drogas anti-
fUngicas dirigidas contra receptores esenciales.
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