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RESUMEN

El lipopolisacarido (LPS) o endotoxina es el mayor
componente de la membrana externa de las bacterias
Gram negativas, desempenan una importante fun-
cion en la activaciéon del sistema inmune al consti-
tuir el antigeno superficial méds importante de este
tipo de bacterias. El LPS estd compuesto por una
region lipidica y una glicosidica con funciones se-
paradas y/o sinérgicas lo que hace de esta molécula
uno de los factores de virulencia méas complejos de
comprender, esta revisién pretende hacer un acerca-
miento para dimensionar la universalidad y diversi-
dad de efectos del principal responsable del shock

endotdxico inducido por bacterias Gram negativas.
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LiPOPOLYSACCHARIDE
ABSTRACT

The lipopolysaccharide (LPS) or endotoxin is the
major component of the outer membrane in Gram
negative bacterial pathogens; it plays an important
role in the activation of the immune system to be
the most important surface antigen of Gram negative
bacteria. The LPS consist of a lipophilic component
and a polysaccharide portion with different function
that makes this molecule one of the virulence factors
more complex to understand, this review make an
approach to measure the diversity effects and uni-
versality of LPS.
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INnTRODUCCION

La aparicion de una molécula capaz de inducir fiebre
y enfermedad como consecuencia de una pobre hi-
giene llamé la atencion en el siglo XVIII, nombrada
en ese entonces como material pir6geno o toxina, co-
braria gran importancia en 1872 cuando un bacterié-
logo aleman atribuiria la gran mayoria de las muertes
en las guerras no a los ataques de tropas contrarias
sino a una particula proveniente de microorganis-
mos a la que llamo6 Microsporon septicum. En 1874
el patélogo danés Panum, quien extraia sustancias
de materia orgénica en descomposicion, reportd una
sustancia resistente al calor, no volatil, soluble en
agua y capaz de inducir fiebre; anos mas tarde Ro-
bert Koch con el desarrollo de las primeras técnicas
de cultivo bacteriano, demostré que las bacterias que
crecian en éstos, eran capaces de generar sepsis en
animales a los que se les inoculaba dichas bacterias;
en 1892 Richard Pfeiffer trabajando en el laboratorio
de Koch, identific6 una molécula resistente al calor
proveniente de lisados de Vibrio cholerae causante
de shock téxico en animales, este hecho llamé su
atencion pues la aparicion del shock no se relacio-
naba con la presencia de bacterias vivas, desde en-
tonces los productos téxicos secretadas por bacterias
vivas se conocieron como toxinas y sus materiales
téxicos constitutivos como endotoxina, (Rietschel &
Cavaillon, 2002). Entre 1930 y 1940, gracias al avan-
ce en técnicas bacteriolégicas, fue posible discernir
las primeras caracteristicas quimicas de la molécu-
la, lograndose identificar una porcién lipidica y una
glicosidica, motivo por el cual recibe el nombre de
Lipopolisacdrido (LPS). Afios més tarde se estable-
ceria que el LPS hace parte de la segunda membrana
de las bacterias Gram negativas [G(-)] y que no se

encuentra en Gram positivas (Rietschel et dl., 1999).
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EsTRUCTURA aQuimica

El LPS es una molécula glicolipidica anclada a la
membrana externa y considerada como el antigeno
de superficie méas importante de las bacterias G(-),
se estima que una bacteria G(-) posee unas 3,5 * 10°
moléculas de LPS que ocupan un area de 4,9 um?, si
la superficie aproximada de una bacteria oscila entre
6-9 um?®el LPS corresponderia a las % partes de la su-
perficie bacteriana, siendo asi el mayor componente
de la membrana externa en este tipo de microorga-
nismos (Mayeux, 1997; Raetz & Whitfield, 2002).

La molécula se compone de dos regiones principal-
mente, un glucolipido llamado lipido A y un hetero-
polisacarido conocido como el nticleo o core unidos
entre si por el aztcar dcido 2-keto-3-deoxioctanato
(KDO). El lipido A se le reconoce como la fraccién
biol6gicamente activa de la molécula, se trata de un
disacarido (glucosamina) unido a acidos grasos que
por lo general son acido caproico, latrico, miristico,
palmitico y estedrico los cuales estdn insertos en la

membrana externa de la bacteria.

El core se subdivide en core externo (formado por
hexosas) y en core interno (formado por heptosas). En
algunos microorganismos el LPS presenta una region
sacérida adicional conocida como antigeno O el cual
es un polimero de unidades repetidas que consta de
1 a 8 residuos glicosidicos altamente variable entre
especias bacterianas (Mandrell & Apicella, 1993).
Dada esta variabilidad se designa a un LPS como Ii-
popolisacarido (LPS) cuando presenta las fracciones
lipidicas, core y antigeno O, y como lipooligosacdri-
do (LOS) cuando presenta tinicamente las fracciones
lipidicas y core, al LPS ademas se le conoce con el
nombre de LPS liso porque al sembrar en agar gel
bacterias con este tipo de LPS sus colonias crecen
con bordes lisos y al LOS con el nombre de LPS ru-
goso porque sus colonias crecen con bordes irregula-
res de apariencia rugosa (Mandrell & Apicella, 1993;
Rietschel et dl., 1994) (figura 1).
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Figura 1. Estructura general del LPS.
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PRrROPIEDADES BIOLOGICAS

Desde su descubrimiento, el LPS y el LOS fueron re-
conocidos como moléculas con una potente accién
endotoxica hasta ser identificadas como los princi-
pales responsable del shock inducido por bacterias
G(-); en la actualidad, se les atribuyen otras fun-
ciones entre las que se incluyen, mantenimiento y
organizacion de la membrana externa, mimetismo
molecular, inhibicién de anticuerpos, variaciones
antigénicas, activador del sistema inmune y media-
cion en la adherencia a las células y tejidos hospe-
deros, entre otras (Jaques, 1996; Harvill et dl., 2000;
Raetz & Whitfield, 2002). A continuacién nos cen-
traremos en la funcién endotéxica y en la funcién

adherente que desempena esta molécula.
Accion ENDOTOXICA
Cuando el LPS es liberado de la membrana de la bac-

teria como consecuencia de la multiplicacién o lisis,

entra en contacto con varias proteinas del hospede-

ro, dentro de las que se destacan la proteina de unién
al LPS (LBP) y los receptores CD14, TLR4 y MD-2
(Brandtzaeg, 1996; Rietschel et dl., 1996; Backhed
et dl., 2003; Lu et dl., 2008). La proteina LBP es la
encargada de capturar al LPS y formar el complejo
LPS-LBP facilitando, de esta manera, la asociacién
del LPS con el receptor CD14, el CD14 es un glico-
proteina que se encuentra en forma soluble o ancla-
da a la superficie celular de monocitos, macréfagos,
polimorfonucleares y células endoteliales que no
posee dominio intracitoplasmatico y que tiene como
funcién principal transferir el LPS al complejo encar-
gado de su reconocimiento (TLR4/MD-2) (Heumann
et al., 1998; Malhotra et dl., 1998). La MD-2 es una
proteina soluble que se asocia con el receptor TLR4
(receptor toll o receptor de proteina transmembrana)
para llevar a cabo la transduccion del LPS (Haziot,
et al., 1988; O’Neill L, 2000; Akira, 2000; Backhed et
al., 2003). Nuevas investigaciones sugieren que ésta
proteina es capaz de unirse al LPS en ausencia del
receptor TLR4 originando en menor proporcion los

efectos del LPS sobre las células del hospedero, por

El Lipopolisacarido / 39



Revista de Medicina Veterinaria N.° 19 / Enero - junio 2010

lo que parece que la presencia del TLR4 es esencial
tanto para el reconocimiento como para la magnitud
de la respuesta generada por el LPS (Shimazu et dl.,
1999).

Una vez se ha formado el complejo LPS-TLR4/MD-2,
el TLR4 sufre una oligomerizacién luego de la cual se
inicia una reaccién que comienza con la interaccién
con proteinas celulares que poseen dominios TIR
(Receptores Toll de Interleuquina 1), las cuales son
las encargadas de mediar la relacién entre el TLR4 y
las proteinas celulares de transduccion del LPS; exis-
ten cinco proteinas celulares utilizadas por el TLR4
que contienen dominios TIR (MyD88: proteina de
diferenciacion mieloide; TIRAP: proteina adaptadora
del dominio TIR; TRIF: proteina adaptadora asociada
al dominio TIR inductora de interferon ; TRAM: mo-
lécula adaptadora relacionada con el TRIF y SARM:
proteina inhibidora de la sefial del TRIF).

Debido a la utilizacion de las proteinas con dominios
TIR y sus productos finales (citoquinas proinflama-
torias o interferones tipo I), la senal de transduccién
del LPS a través del TLR4 ha sido dividida en dos
rutas, la via dependiente de la proteina MyD88 y la
via dependiente de la proteina TRIF, cada una genera
reacciones diferentes que concuerdan en un punto
donde activan el factor de transcripcién nuclear NF-
kB, en condiciones normales (ausencia del LPS) este
factor se encuentra en forma inactiva en el citoplas-
ma unido al inhibidor del factor KB (INF-kB), pero
tras la senal enviada por las proteinas MyD88 o TRIF
se activan quinasas del INF-kB que lo separan del
NF-kB y lo activan, una vez activo se transloca al nt-
cleo donde se une a la regién promotora de los genes
de respuesta inflamatoria generando como respuesta
final la trascripcion de interferones tipo I (o, fla y
B1b) si fue activado por la via del TRIF y de cito-
quinas proinflamatorias (IL-1, IL6 y TNFa) si ocurrié
por la via de la proteina MyD88 (Cannon et dl., 1990;
Pinsky et dl., 1993; Pedreira et dl., 2006; Lu et dl.,
2008) (figura 2).
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Figura 2. Reconocimiento y vias de
transduccion del LPS
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La estimulacion del receptor TLR4, la produccion de
interferones tipo 1 y de citoquinas proinflamatorias
inducen varios tipos de respuestas en el organismo
tales como, aumento en la permeabilidad vascular,
aumento en la expresién de moléculas de adhesion
en leucocitos y células endoteliales (Cohen, 2002),
estimulacién de la produccién de nuevas citocinas y
quimiocinas, extravasacion de neutréfilos para que
migren a través del endotelio a los epitelios, activa-
cion del factor XII de la coagulacidn, la fibrindlisis
y la via clasica del complemento. Por ende deben
existir vias de inhibicién de la sefial de transduccién
del LPS que tiene como fin proteger al hospedero del
dafo inducido por el LPS (Kobayashi et dl., 2002).

El bloqueo de la senal emitida por el TLR4 puede

ocurrir a través de proteinas de superficie celular o



por proteinas a nivel citoplasmaético; a nivel citoplas-
matico se encuentran las proteinas TIRAF1 — TIRAF4
(factor 1/4 asociado al receptor de TNF) e IRAK-M
(Kinasa 4 asociada al receptor de IL-1) que inhiben
al NF-kB y a la proteina MyD88 respectivamente; las
proteinas RP105 (radioprotector 105), ST2L (anélo-
go del receptor de IL-1) y la SIGIRR (molécula rela-
cionada con la inmunoglobulina 1) se expresan en
la superficie de las células e inhiben directamente
al receptor TLR4, a la proteina MyD88 y al TIRAP
respectivamente (Liew et dl., 2005). Cuando los me-
canismos inhibitorios se agotan y prevalecen las
respuestas inducidas por el LPS, los eventos men-
cionados pueden terminar en shock endotéxico, falla
multiorganica y muerte del hospedero (Suffredini et
al., 1989; Pixley et dl., 1993; Raetz et dl., 2002).

AcciON ADHERENTE

El papel del LPS en la adhesién a los epitelios ha
comenzado a llamar la atencién en cuanto a que no
s6lo actuaria como un potente inmundgeno sino que
participaria activamente en el proceso de coloniza-
cion y establecimiento de la infeccién en el hospede-

ro al ser la molécula que se encuentra en mayor pro-
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porcidn en la superficie bacteriana. La adherencia de
los microorganismos a la superficie epitelial es un
paso clave en la patogénesis de las infecciones bacte-
rianas, la actividad del LPS/LOS en la mediacion de
la adhesion a las células y tejidos fue reconocida por
primera vez en bacterias de plantas (Matthysee et dl.,
1978; Wolpert and Albersheim, 1971), en 1973 Ma-
roudas, sugirié un papel similar en microorganismos
que afectan a animales y desde entonces comenzd
la investigacion para discernir el papel del LPS/LOS
en la adhesion bacteriana (tabla 1); sin embargo, los
mecanismos por los cuales ocurre esta acciéon atin no
son claros, varios trabajos indican que en ausencia
del LPS se inhibe la adhesion de las bacterias (Co-
hen et dl., 1985; Gupta et dl., 1994; McSweegan &
Walker, 1986; Pier et dl., 1996; Valkonen et dl., 1994),
otras investigaciones donde se modifican los niveles
de expresion y la estructura del LPS senalan una dis-
minucién o inhibicién de la adherencia en diferentes
tipos bacterianos (Francki & Chang, 1994; Mroczen-
ki-Wildey et dl., 1989; Tang et dl., 1996), lo anterior
sugiere que esta accion podria ser mediada por algu-
na de las regiones del LPS/LOS bien sea el lipido A,

el nicleo o la cadena o especifica.

Tabla 1. LPS/LOS que intervienen en adhesién bacteriana

Especie bacteriana Nivc(leéldfP%erct)egién Resu%)‘?gtg r?gr?: sién Modelo utilizado Referencia
Actinobacillus _ Células traqueales . p
Pleuropneumoniae (-) LPS Inhibida porcinas Paradis et al.,1994

(+) LPS Aumentada Epitelio corneal de ratas | Fletcher et dl., 1993
Pseudomonas +) LOS Aumentada gpiteho corneal de Fletcher et dl., 1993
aeruginosa attus norvegicus

s Epitelio estratificado .

(-) LPS Inhibida corneal Gupta et dl., 1994
Salmonella typhi LOS modificado Inhibida Celas HeLa g/IIroizgzggki—Wildey et
Serratia marcescens LOS modificado Disminuida gﬁlﬁifagroepiteliales Palomar et dl., 1995
Shigella flexneri (-)LPS Inhibida ggi‘gllﬁz Colonicas Izhar et dl., 1982

(-): Sin / (+): Con.
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El proceso de adhesién bacteriana requiere de la
expresion, exposiciéon y acoplamiento de ligandos
por parte de los microorganismos y de receptores de
superficie sobre las células hospederas, los niveles
de expresion de las mismos derivan en el estimulo
o inhibicion de la adhesién de los microorganismos
a los epitelios, para los LPS/LOS se sugiere que su
papel en la adhesién bacteriana probablemente
ocurre a través de interacciones fisico-quimicas més
que a presencia de receptores sobre la superficie
de las células del hospedero, las hipotesis sugieren
que la atraccién entre los LPS/LOS y las células
serfa mediada por moléculas de agua (H,0) o por
proteinas presentes en las superficies epiteliales

(liquido periciliar).

A través del agua, el mecanismo sugerido es que la
porcién hidréfoba de los LPS/LOS es decir el lipido
A (fraccion cargada negativamente) por afinidad qui-
mica tendera a entrar en contacto con las moléculas
hidro6fobas del liquido periciliar (proteinas) esto con
el fin de minimizar el nimero de interaccién con el
H,O presente en el liquido, esa atraccién haria que
las proteinas se desplazaran de su ubicacién original
hasta hacer contacto con el lipido A permitiendo asi
la exposicién de la superficie celular y el contacto
bacteria-célula (Butrus & Klotz, 1990; Dazzo et dl.,
1976; Klotz et dl., 1989; Maroudas, 1973).

Ademis, se propone que la estructura del LPS/LOS
seria la responsable de la accién adhesiva, asi en un
LPS liso al ser mas largo el medio que lo rodea tiene
tres regiones en las que puede fijarse; sin embargo,
se cree que la regién mas llamativa seria el antige-
no O haciendo menos evidente al nicleo y al lipido
A de la molécula. Por lo general, los aztcares que
hacen parte del antigeno O son de tipo neutro tales
como arabinosa, galactosa, manosa, etc.; al no tener
carga estos azucares, las interacciones con el medio
son débiles o no se dan siendo incapaz este LPS de
formar uniones con moléculas que lo rodean. Es de-

cir, que aunque es llamativo para el medio es menos
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atractivo para la formacién de nuevas interaccion,
por ejemplo, con proteinas del liquido periciliar;
mientras que en un LOS lo mas llamativo es el nu-
cleo y el lipido A los cuales poseen cargas positivas
y negativas siendo estos atractivos para la formacién
de puentes de H* con atomos de O, o de N* de las
proteinas del medio e igualmente la hipotesis de las
interacciones fisicoquimicas arriba descritas con la
formaciéon de los nuevos enlaces las proteinas del
liquido periciliar se desplazarian de su ubicacién
original y se expondria la superficie epitelial lo que
daria lugar a la adhesién bacteriana y un posible es-
tablecimiento de la infeccién (Atabek & Camesano,
2007).

No obstante, se han descrito algunos receptores tipo
lectina para los LPS/LOS principalmente en leucoci-
tos, se conoce por ejemplo que la region polisacarida
es capaz de unirse a receptores de manosa y que el
nicleo puede unirse a receptores KDO en macroé-
fagos (Morrison & Ryan, 1992). Por su parte, Parent
(1990) identificé unos receptores similares a lectinas
para el nicleo de los LPS/LOS en la membrana cito-
plasmatica de hepatocitos de ratas; sin embargo, ain
no se conocen en detalle receptores en membranas
de células epiteliales y mucosas que pudieran estar
jugando un papel fundamental en el inicio y esta-
blecimiento de las infecciones bacterianas (Jaques,
1996).

CONCLUSIONES

El LPS/LOS es una molécula compleja de funciones
alternantes dentro de las que se destacan su propie-
dad estimulatoria del sistema inmune y su capacidad
de mediar la adhesion de las bacterias a los epitelios;
el reconocimiento de las rutas de transduccién del
LPS/LOS asi como las de regulacién y control son
determinantes para el entendimiento de los efectos
potencialmente malignos que puede tener esta molé-
cula una vez es liberada de la membrana externa de

los microorganismos G(-).



Nuevas investigaciones apuntan hacia el estableci-
miento del papel que desempeiia el LPS/LOS en di-
ferentes especies de bacterias G(-) en la adherencia
a las células epiteliales, se propone que estd molé-
cula no s6lo se comportaria como endotoxina sino

que ademas podria actuar como una adhesina faci-
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