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Toxinas v su dualidad funcional.
Hablemos del lipopolisacarido

Jesica JoceryN CorTes CorTINA, WILBER MloNTEJO LOPEZ, DANIEL HERNANDEZ BALTAZAR

v ABRIL ALONDRA BARRIENTOS BONILLA

«
\s
v
B
/

n el complejo paisaje de la biologia, las toxi-

nas se presentan como intrigantes agentes, ,{':,41 | G

tejedores de historias de supervivencia y de
descubrimientos cientificos que esclarecen los mis- /& ' - Sa—
terios de estas sustancias, particularmente en el Bacterias tipo
contexto de la aplicacion practica de las estrategias Toll /
médicas y biotecnoldgicas.
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¢Qué son las toxinas? ‘
A menudo los términos toxico y toxina suelen con-
fundirse, ya que ambos se refieren a sustancias da-
fiinas. Sin embargo, los tdxicos son productos fabri-
cados por el ser humano, por ejemplo, los productos
de desecho industrial y los pesticidas [*]. Por otra
parte, una toxina es una sustancia producida por or-
ganismos vivos, capaz de dafar a todas las células
del cuerpo, y alterar la homeostasis de los sistemas,

principalmente el inmunoldgico y el sistema nervio-
so.

Una toxina exhibe una estructura molecular
Unica y un mecanismo de accién especifico. Su
funcién primaria radica en proporcionar una ven- Neuroinflamacion
taja adaptativa al organismo que la sintetiza y que
la utiliza como mecanismo de defensa frente a de-
predadores, competidores y otras amenazas am-

bientales. Las toxinas son moléculas que pueden

</

afectar la permeabilidad de la membrana celular, Ia
maquinaria de division celular, el metabolismo, Ia
integridad del acido nucleico v la sintesis de protei-
nas, lo cual deriva en atrofia, pérdida de la funcion
y muerte celular.
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Todos los organismos vivos son capaces de pro-
ducir toxinas, por ejemplo, las toxinas de las bacte-
rias patdgenas son las responsables de provocar las
infecciones en el huésped. Uno de los métodos que
utilizan las bacterias para danar a la célula huésped ({
es perforar la membrana celular y dafar el ADN.

Esta caracteristica de las toxinas bacterianas ha sido  igura L. EI'LPS se une a receptores tipo Toll en la membrana de la microglia,

lo cual activa la respuesta inmunoldgica que, al ser exacerbada, provoca cam-
bios en la funcion neuronal.
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aprovechada por la industria bio-
tecnoldgica, como una estrategia
para el desarrollo de farmacos an-
ticancerigenos, para la generacion
de vacunas y en la creacion de
nuevos antimicrobianos.

Ademas la diversidad funcio-
nal de las toxinas bioldgicas ha
servido como herramienta experi-
mental para estudiar mecanismos
fisiologicos y farmacoldgicos de
interés clinico, como es el caso
del lipopolisacarido (LPS), un
componente de la pared celular de las bacterias
Gram-negativas, que es capaz de activar al sistema
inmunoldgico.

Impacto del LPS en la salud humana

En las bacterias, la funcién principal del LPS es
proporcionar integridad estructural y una barrera
de permeabilidad para evitar el ingreso de mole-
culas indeseadas. Al estar presentes en las bacte-
rias Gram-negativas, algunas de las cuales forman
parte de la microflora intestinal, en niveles fisiold-
gicamente adecuados, previenen efectos nocivos
ocasionados por otros patdgenos; sin embargo, se
vuelven daninos en casos de infeccion descontro-
lada (disbiosis).

Si bien, el LPS no es esencial en todas las bac-
terias Gram-negativas, desempena roles importan-
tes como proteccion contra factores ambientales
y modulacion de la respuesta inmune, las mismas
bacterias pueden generar mecanismos alternativos
para cumplir estas funciones utilizando otros com-
ponentes de la pared celular.

Las propiedades Unicas del LPS se deben a que
esta compuesto de tres elementos clave: el lipido A,
el polisacarido central y el antigeno O. De los tres
componentes, el lipido A situado en la regién mas
interna del LPS, confiere la capacidad de danar a las
células (patogenicidad) y es, a su vez, el compo-
nente responsable de inducir el primer nivel de res-
puesta inmune a las infecciones (respuesta inmune
innata) [?].

El LPS es reconocido por proteinas de mem-
brana denominadas receptores tipo Toll presentes

En las bacterias, la
funcion principal del
LPS es proporcionar
integridad estructural
y una barrera de
permeabilidad para
evitar el ingreso de
moléculas indeseadas

en la mayoria de las células inmu-
noldgicas; cuando se genera esta
union, se desencadena una cas-
cada de sefalizacion intracelular
que conduce a la activacion de
genes implicados en la respuesta
inmune, lo cual puede resultar en
la produccién de citocinas proin-
flamatorias, como el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a) v la
interleucina-1 (IL-1).

En condiciones saludables el
sistema inmune evita la reproduc-
cion bacteriana. Por el contrario, un sistema inmune
debilitado promueve la multiplicacion bacteriana,
favoreciendo una fuerte respuesta inflamatoria. La
progresion desenfrenada de la infeccion puede te-
ner consecuencias graves, como fiebre, pérdida de
conciencia, asi como fallas en el funcionamiento de
drganos (shock séptico) que pueden, en casos extre-
mos, producir la muerte del paciente. Por lo tanto, el
LPS puede servir como biomarcador de la interaccion
huésped-patégeno [°].

En el sistema nervioso central, el LPS acumu-
lado en la sangre (endotoxemia) posterior a una
infeccion masiva puede generar inflamacién cere-
bral (neuroinflamacién) gracias a su capacidad para
cruzar la barrera hematoencefalica, la cual constitu-
ye la defensa natural del cerebro contra sustancias
nocivas [*°]. La accién inmediata del LPS es activar
a la microglia (células inmunoldgicas cerebrales);
en condiciones fisioldgicas normales, estas células
se encargan principalmente de eliminar productos
metabdlicos y materiales tdxicos. Sin embargo,
una actividad excesiva de la microglia conduce a la
muerte neuronal y a un aumento de las citocinas
proinflamatorias (Figura 1) [°].

En la actualidad, a nivel experimental, la admi-
nistracion de LPS mediante inyeccion intracraneal
o al interior del peritoneo en roedores es utilizado
para evaluar el impacto de la endotoxemia en todos
los drganos [”]. En este contexto, se ha descubierto
que la acumulacion de LPS, resultado de una infec-
cion no controlada, puede provocar deterioro en
estructuras cerebrales asociadas al aprendizaje vy el
control motor. De esta manera los efectos fisiologi-
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cos del LPS bacteriano, como la inflamacion en
6rganos vy la neuroinflamacién cerebral, podrfan
potenciar el desarrollo de enfermedades crénicas
como la enfermedad de Parkinson, el Alzheimer,
diabetes vy, entre otras, fallas hepaticas irrever-
sibles.

Por lo tanto, la investigacion enfocada en
toxinas no solo contribuye al entendimiento de
los mecanismos bioldgicos fundamentales, sino
que también tiene aplicaciones practicas, como
en el desarrollo de medicamentos y agentes te-
rapéuticos.

Conclusion

A pesar de su naturaleza potencialmente perju-
dicial, el estudio de las toxinas como el LPS, ofre-
ce valiosas perspectivas para la comprension de la
fisiologia de los organismos, de la génesis de en-
fermedades, asi como, detonante de la innovacion
terapéutica.

GLOSARIO
ADN (4cido desoxirribonucleico). Biomolécula que con-
tiene la informacion genética de los organismos.
Disbiosis. Desequilibrio en la composicion de la microbio-
ta intestinal.
Endotoxemia. Presencia de toxinas en la sangre.
Homeostasis. Equilibrio fisioldgico a pesar de las variacio-

nes del entorno.
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