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Resumen

La pared celular de las bacterias es una estructura compleja en forma de malla, esencial para mantener la morfologia,
integridad estructural y coordinar diferentes propiedades de la célula. Entre las diferentes especies de bacterias, se observa cierta
homologia en la composicidn y estructura de la pared celular. Por lo tanto, en este trabajo se describe a detalle la composicion
bioguimica de las estructuras especificas, asi como la diversidad estructural que puede existir entre bacterias de la misma especie
debido a adaptaciones a diferentes entornos de crecimiento. Ademas, la composicion bioquimica y las estructuras superficiales
de la pared celular bacteriana representan la primera linea de defensa contra diversas reacciones quimicas y fisicas. La
importancia médica se relaciona con la patogenia y las adaptaciones bioquimicas generadas para la resistencia a los antibidticos
y la evasion inmunolégica, modulando sus superficies celulares y liberando moléculas para el camuflaje con el hospedero, que
complican el éxito para controlar las infecciones bacterianas y obligan a la basqueda de multiples estrategias que permitan
eliminar su desarrollo o crecimiento.

Palabras Clave: Lipopolisacérido, pared celular, &cidos teicoicos, peptidoglucano, bioquimica.
Abstract

The bacteria cell wall is a complex mesh-shaped structure, essential to maintain morphology, and structural integrity and
coordinate different cell properties. Among the different species of bacteria, a certain homology is observed in the composition
and structure of the cell wall. Therefore, this work describes in detail the biochemical design of the specific structures and the
structural diversity that may exist between bacteria of the same species due to adaptations to different growth environments.
Furthermore, the biochemical composition and main structures of the bacterial cell wall represent the first line of defense against
various chemical and physical reactions. For its part, the medical importance is related to the pathogenesis and the biochemical
adaptations generated for resistance to antibiotics and the methods used for immunological evasion by modulating their cell
surfaces and releasing molecules for camouflage with the host, which complicates the success for controlling bacterial infections
and requires the search for multiple strategies to eliminate their development or growth.
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1. Introduccién

Las bacterias, tienen una pared celular con una estructura
en forma de malla, esencial para mantener la forma e
integridad estructural, asi como para coordinar las diferentes
propiedades de la célula (Schneider & Sahl, 2010). Los
componentes bioquimicos principales de la pared de las
bacterias Gram negativas y Gram positivas son:
peptidoglucano, lipopolisacaridos, &cidos teicoicos, acidos
teicuronicos, glicoproteinas (Fig. 1). Las diferencias en la
cantidad, funcién y estructura bioquimica especificas seran
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descritas en los parrafos siguientes. La pared de las bacterias
Gram positivas y Gram negativas contienen peptidoglucano
(PG), un polimero que forma el saculo de mureina o malla de
mureina que, se sintetiza en la cara externa del citoplasma. La
sintesis de PG incluye la generacion citoplasmatica de
precursores del disacarido-pentapéptido ligado a lipidos, la
translocacion al exterior de la célula y el ensamble (Dérr et al.,
2019). La composicidn quimica de la pared celular en bacterias
puede cambiar y adaptarse de acuerdo con las condiciones
ambientales que la rodean, como: carencia de nutrientes
(Hughes et al., 2012), radiaciones ionizantes (Singh & Gabani,
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2011), diversas condiciones de estrés como pH, salinidad,
presidn, temperaturas extremas (Rothschild & Mancinelli,
2001; Brown et al., 2013) y resistencia a los antibiéticos
(Ericksonetal., 2015, Troncoso et al., 2017). Ademas, la pared
celular bacteriana tiene una importancia bioldgica en la
interaccion  del  hospedero—microorganismo, en la
colonizacion, en la infeccion y en la enfermedad (Dorr et al.,
2019; Jutras et al., 2019). Se describen algunos ejemplos de la
participacion de las diversas estructuras bioquimicas de la
pared a lo largo del escrito.
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Fig. 1. Composicién bioquimica de las paredes celulares de bacterias. a) Gram
positivas y b) Gram negativas.

Lipoproteinas

IO Antigeno C
Lipopolisacarido .. Care

&= LipidoA

2. Peptidoglicano (PG)

El PG es la molécula mas larga en la naturaleza y
proporciona forma, rigidez y proteccion a las bacterias. Esta
formado por el disacarido (Fig. 2; Gumbart et al., 2014) N-
acetilglucosamina (NAG) y el acido N-acetilmurdmico
(NAM), unidos por enlaces glucosidicos -(1—4) y un puente
peptidico conectado al residuo NAM (Vollmer & Seligman,
2010). El PG se sintetiza en la parte externa del citoplasma
(Dorr et al., 2019) y se utiliza como soporte para el transporte
de algunas proteinas que son insertadas en la membrana interna
y externa; el PG también permiten el ensamble de flagelos,
fimbrias o complejos que secretan proteinas (Vollmer &
Seligman, 2010).

NAG NAM
— N ——
CHZOH CH,OH

(14)( r\

o T
LAIa
*0 D-Glu FO

S |

L-DA

Al

D-/:ua

D-Ala

Fig. 2. Estructura quimica del peptidoglucano, disacarido formado por N-
acetilglucosamina (NAG) y el acido N-acetilmuramico (NAM).

2.1 Caracteristicas quimicas del peptidoglucano

El PG sufre naturalmente modificaciones quimicas que da
lugar a estructuras diferentes (Schumann, 2011). ElI PG con
mas de 50 subunidades difiere en: (i) el tamafio de la cadena
del péptido (di, tri, tetra y pentapéptido), (ii) la presencia de los
aminoacidos D-alanina (D-ala) o D-glicina (D-gli) en las
posiciones 4 o 5, (iii) el estado de la reticulacion (mondmero,

dimero, trimero, tetramero), (iv) el tipo de cruce del enlace
(DD o LD), (v) la presencia de residuos 1,6- acido N-
acetilmurdmico (NAM anhidro) con enlaces éter
intramoleculares del carbono 1 al carbono 6 y (vi) la presencia
del dipéptido L-lisina-L-arginina (Vollmer & Seligman, 2010).
Algunos PG muestran caracteristicas inusuales, como la
aparicion alternada de isébmeros de aminoacidos D y L, y
enlaces delta (8) con el acido D-glutamico, por ejemplo; en
Escherichia coli se han identificado aminoéacidos no
proteinicos como el é&cido diaminopimélico (DAP), la
lantonina y la ornitina (Mengin-Lecreulx & Lemaitre, 2005).
Las variaciones de la composicion quimica del PG en E. coli
se ha relacionado con la temperatura, el tipo de cepa, el medio
de cultivo y la fase de crecimiento. Las células de E. coli en
fase estacionaria muestran un incremento en la reticulacion del
PG y en la fraccién de péptidos y tripéptidos conteniendo el
dimero L-Lys—L-Arg (Vollmer & Seligman, 2010). Algunas
especies de bacterias Gram negativas (Neisseria meningitidis
y Helicobacter pylori) contienen residuos de NAM con un
grupo acetil adicional en el carbono 6 (C-6) (Vollmer &
Seligman, 2010; Sychantha et al., 2018), mientras que,
Caulobacter crescentus ~tiene un porcentaje alto de
pentapéptidos (Hughes et al., 2012).

El area de superficie promedio por disacarido (NAG-
NAM) se estima en 2.5 nm? basado en la cantidad de moléculas
de meso-DAP (Beeby et al., 2013). El PG favorece la forma y
resistencia ante los cambios de presion entre el citoplasmay el
ambiente externo de la célula bacteriana. Cuando el PG
purificado se encuentra en una solucion de iones neutralizantes
de potasio (K*), el area unitaria varia de 2.6 a 3.1 nm? y se
eleva de 3 a 4 nm? cuando se encuentra en baja tension
(Gumbart et al., 2014). En E. coli, el tamafio tipico del PG es
de 2 a4 nm con un didmetro de 0.5 a 1 um, y se calcula un
grosor de 6 nm (Vollmer & Seligman, 2010). En Caulobacter
crescentus las cadenas de PG purificado oscilan entre 5a 8 nm
(Turner et al., 2018). Algunas bacterias Gram negativas
reciclan el PG a través de una via central de degradacion,
recuperacion y reciclaje. En Neisseria spp., el sistema de
reciclaje es parcialmente defectuoso, lo que conduce a un
aumento en la liberacion de fragmentos inmunoestimuladores
de PG (Schaub & Dillard, 2019) y propiedades citotdxicas, por
lo tanto, desempefian funciones importantes en la patogenia y
la enfermedad (Jutras et al., 2019). N. gonorrhoeae libera
fragmentos de PG como; tripéptidos, tetrapéptidos y péptidos
libres que contribuyen a grandes respuestas inflamatorias
observadas en diversas infecciones, causando la muerte y la
descamacion de las células ciliadas en las trompas de Falopio
(Schaub & Dillard, 2019).

El PG de Neisseria tiene O-acetilacion en el hidroxilo C6
en aproximadamente el 50% de los residuos de NAG-NAM,
esta modificacion limita la degradacion del PG por la lisozima
del huésped, ademés de que las especies de N. gonorrhoeae y
N. meningitidis no tienen proteinas (lipoproteina de Braun),
unidas covalentemente al PG (Schaub & Dillard, 2019).

En las bacterias Gram positivas, la mayoria de las
variaciones del PG se producen en el tipo de entrecruzamiento
y en el puente interpeptidico. EI PG sufre modificaciones
quimicas que dan lugar a mas de 110 tipos estructurales
diferentes, con variaciones de entrecruce en el pentapéptido
obteniéndose los PG tipo Ay B (Fig. 3; Schumann, 2011). En
el PG tipo A, la insercion se da entre el &cido L-diamino (L-
DA) que puede estar sustituido por otros compuestos (acido m-
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2,6-DAP, &cido LL-2,6-DAP, L-Lys, L-Orn, lantionina, acido
2,6-diamino-3-hidroxipimélico,  hidroxilisina o  treo-g-
hidroxiornitina) y la D-Ala que procede de la cadena lateral del
dimero NAG-NAM. Mientras que, en el PG tipo B, la insercion
se da entre la D-glucosa (D-Glu; o puede estar sustituido por
el &cido treo-3-hidroxiglutamico) y la D-Ala (Schumann,
2011). Las modificaciones bioquimicas en el PG bacteriano se
han observado cuando los nutrientes del medio de cultivo son
factores limitantes y el medio esta bastante desequilibrado, y
son importantes para la taxonomia de las bacterias Gram
positivas (Schleifer & Kandler, 1972; Schumann, 2011).
Schleifer & Kandler (1972), reportaron una relacién
filogenética de subgrupos y variaciones de PG como: (i) PG
tipo A (multicapa): Micrococcus, Esteptococcos, bacterias
Gram  positivas no  esporuladas y  esporulados,
Corynebacterium, Actinomycetales aerobios. (ii) PG tipo A
(monocapa) bacterias Gram negativas, espiroquetas y (iii) PG

tipo B (multicapa)  Actinomycetales  anaerdbios,
Corynebacterium.
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Fig. 3. Sitios de variacion estructural (I a V) en el PG tipo A (a) I. Sustitucién
parcial de N-acetil por grupos de N-glicolil en residuos de acido muramico. II.
Sustitucion de L-Ala por Gly. I1l. Grupo a-carboxil de D-Glu libre o enlazada
a Gly, glicinamida, D-alaninamida, cadaverina o putresina. IV. L-DA (o
sustitucion). V. 1 a 7 residuos de aminoacidos (por ejemplo; Gly, L-Ala, L-
Ser, L-Thr, g-Ala, Glu, Asp, L-Lys). EI PG Tipo B (b) I. Sustitucion parcial de
N-acetil por grupos de N-glicolil en residuos de acido muramico. II.
Sustitucion de Gly por L-Ser. Ill. D-Glu (o sustitucion). 1V. L-AA, L-
aminodcido, L-homoserina, L-Ala, L-Glu, L-Orn, L-Lys, &cido L-2,4
diaminobutirico. V. Tipo B1; &cido L-diamino (L-Lys o é&cido L-2,4
diaminobutirico). Tipo B2; acido L-diamino (D-Orn, D-Lys o &cido L-2,4
diaminobutirico), ademas pueden encontrarse residuos de Gly, L-Thr o L-Asp.
(Adaptado de Schumann, 2011).

2.2 Propiedades biofisicas del peptidoglicano

El PG proporciona forma y rigidez a la pared, contrarresta
la presion de turgencia y sirve como andamio para el anclaje
de otros componentes de la envoltura celular, como las
proteinas y los polisacéridos. EI PG tienen propiedades
biofisicas Gnicas, como: una estructura flexible mostrando
deformacion dos o tres veces mayor en la direccién horizontal
al eje de las células en comparacién con la direccion
perpendicular, y puede expandirse hasta en un 45% por la
presion de turgencia, ademas es heterogéneo y no cristalino
(Vollmer & Seligman, 2010). En la pared celular purificada, se
han observado poros con un radio medio de 2.06 nm y se
estima que las proteinas globulares con un peso molecular por
arriba de 24 kDa pueden difundirse a través de la red de PG
(Gumbart et al., 2014). En las células viables, el PG esta
expandido por la presion de turgencia y podria ser permeable
para proteinas de hasta 100 kDa (Hwang et al., 2018).

2.3 Cantidad de PG en la pared celular

La pared celular de las bacterias esta compuesta de una red
o malla de PG y moléculas oligopeptidicas conectadas
covalentemente (Beeby et al., 2013). Las bacterias Gram

positivas contienen una membrana interna, mientras que las
Gram negativas contienen una membrana interna y otra
externa, formando un espacio periplasmico extra (Fig. 1ay 1b).
La membrana externa previene la difusién de moléculas
hidréfobas, como: detergentes, sales biliares, antibiéticos y
glicopéptidos grandes (Dorr et al., 2016). El contenido del PG
en las paredes de bacterias Gram negativas es de ~10%,
mientras que en las Gram positivas es de entre un 30 a 70%
(Schumann, 2011). En las Gram negativas, el PG constituye
una red de 2 a 7 nm, localizada entre la membrana celular
interna y externa. En las Gram positivas forma una capa de 20-
35 nm (Fig. 1; Gumbart et al., 2014).

3. Lipopolisacaridos (LPS)

Los lipopolisacaridos (LPS) son moléculas glicolipidicas
anfipaticas ancladas a la membrana externa, en las bacterias
Gram negativas y se consideran los antigenos de superficie
mas importantes (Madigan et al., 2015). Los LPS estan
expuestos en la superficie de la célula bacteriana y representan
la primera linea de defensa contra diversas reacciones
quimicas y fisicas (Rapicavoli et al., 2018). Los LPS tienen
importancia médica debido a la patogenia que se genera
durante la lisis bacteriana. Se estima que una bacteria posee
unas 3.5x10° moléculas de LPS (Raetz & Whitfield, 2002). En
E. coli, constituyen el 3.5% del peso seco total de la célulay el
75% de la superficie de la membrana externa (Le Brun et al.,
2013). Para E. coli, existen 160 tipos diferentes de LPS (O1 a
0160), siendo los 0104 y 0157 los causantes de enfermedades
en humanos y en los animales domésticos (Raetz & Whitfield,
2002). Un tipo de LPS algo diferente se encuentra en
patégenos de las mucosas como; Neisseria, Haemophilus y
Bordetella, en estos casos, el LPS carece de cadena 0
(Rietschel et al., 1994). EI LPS de Neisseria meningitidis, se
divide en once inmunotipos de acuerdo con las diferencias
estructurales de la porcion sacaridica (Balboa et al., 2008). El
LPS de los géneros de Salmonella, Escherichia, Shigella,
Hafnia, Citrobacter, Erwinia, Francisella tularensis,
Legionella pneumophila, Acinetobacter, Clamidia, Moraxella,
Burkholderia cepacia, Haemolyticus acinetobacter y Yersinia
pestis varia en la composicion bioquimica del nicleo externo
(Aldapa-Vega et al., 2016). Pero, de manera general, el LPS
puede dividirse estructuralmente en tres dominios: (i) lipido A,
(ii) oligosacérido nlcleo (ON) y (iii) antigeno O (Fig. 4).

3.1 Lipido A

El lipido A, se le reconoce como la fraccion biolégicamente
activa del LPS. Esta constituido por residuos de hexosamina
piranosidica configurados con D-glucosamina (D-GIcN o 2,3-
diamino-2,3-didesoxi-D-glucosa, D-GIcNsN), que esta
presente como homodimero o heterodimero unido por enlaces
S-(1-6) y contiene cadenas de acidos grasos distribuidos de
forma simétrica o asimétrica (Rietschel et al., 1994) que anclan
las moléculas de LPS a la membrana externa (Raetz &
Whitfield, 2002). Los &cidos grasos por lo general son &cidos
caproico, ladrico, miristico, palmitico y estedrico (Matsuura,
2013). Las especies de E. coli, Haemophilus influenzae y
Campylobacter jejuni tienen una distribucién asimétrica de los
acidos grasos, con cadenas de entre 12 a 16 carbonos
(Rietschel et al., 1994). Mientras que, las especies como;
Rhodocyclus gelatinosus, Chromobacterium violaceum vy
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Neisseria meningitidis tienen una distribucidn simétrica con
cadenas de entre 10 a 14 carbonos (Rietschel et al., 1994). El
nacleo del lipido A, es estructuralmente similar entre E. coli,
Moraxella catarrhalis, Proteus mirabilis, Haemophilus
influenzae, Salmonella  typhimurium, Rhodobacter
sphaeroides y muchas otras bacterias (Matsuura, 2013). En la
espiroqueta Leptospira interrogans, el lipido A carece de
cargas negativas y contiene acidos grasos insaturados (Patra et
al., 2015). El LPS leptospiral posee en el lipido A estructuras
no convencionales: (i) cadenas de &cidos grasos no saturados;
(ii) una cadena principal de disacarido de 2,3-diamino-2,3-
didesoxi-D-glucosa (DAG) que porta 4 &cidos grasos
primarios unidos por una amida; (iii) un grupo 1-fosfato
metilado, y (iv) ningln grupo 4'-fosfato (Bonhomme et al.,
2020). En organismos no patégenos, como la especie
Rhizobium etli, el lipido A carece de grupos fosfato y posee un
&cido graso hidroxilado (27-OH) de 28 carbonos (C28:0;
Sohlenkamp et al., 2013). En Sinorhizobium meliloti, el lipido
A es un disacarido de GIcN bifosforilado y tetraacilado. Uno
de los grupos acilo corresponde al &cido graso 27-OH (C28:0;
Haag et al., 2011). Por otro lado, en especies del género
Rhizobium, el 94% de las moléculas presentan un disacarido
de GlcN bifosforilado tetra o pentaacilado (Mandrell &
Apicella, 1993; Ormefio-Orrillo, 2005). El lipido A de
Desulfovibrio desulfuricans esta compuesto del disacarido de
GIcN sustituido por residuos 3-aciloxiacilo: &cido 3-
(dodecanoiloxi) tetradecanoico unido a un éster, &cido 3-
(hexadecanoiloxi) tetradecanoico y acido 3-(tetradecanoiloxi)
tetradecanoico unido a una amida (Ormefio-Orrillo, 2005;
Lodowska et al., 2012).

Oligosacarido nicleo

E A B
Antigeno O / (\
- A E)
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Fig. 4. Estructura quimica general del lipopolisacarido (basado en Madigan et
al., 2015; Holst & Miiller-Loennies, 2007). Abe (Abecuosa), Gal (Galactosa),
GleN (Glucosamina), Hep (Heptulosa), KDO (Acido-2-ceto-3 deoxioctanato),
Man (Manosa), NAG (N-acetilglucosamina), P (Fosfato), Rha (Ramnosa), E
(Etanolamina).

3.2 Oligosacarido nacleo (ON)

El oligosacarido ntcleo (ON) o core se subdivide en ndcleo
externo e interno constituido por hexosas y heptosas,
respectivamente (Mandrell & Apicella, 1993; Qian et al.,
2014). La estructura del nucleo interno tiende a estar muy
conservada dentro de un género o familia, lo cual refleja la
importancia del ndcleo en la integridad de la membrana
externa. El ndcleo interno normalmente contiene residuos de
acido 3-desoxi-D-manooctulosénico (KDO) y L-glicerol-D-
manoheptosa. La estructura base del ntcleo interno a menudo
esta decorada con adiciones no estequiométricas de azlcares y
residuos de fosfato (P), pirofosforiletanolamina o
fosforilcolina. El nicleo externo muestra mas diversidad
estructural con exposicion a las presiones selectivas de las
respuestas del huésped, bacteriéfagos y tensiones ambientales.
Un solo ndcleo central esta presente en todos los serotipos de
Salmonella, mientras que, cinco nicleos centrales diferentes se
han identificado para Proteus y E. coli, y tres nlcleos para

Citrobacter (Rietschel et al., 1994). En E. coli, los 5 tipos de
nacleos conocidos (R1, R2, R3, R4 y K-12; Raetz & Whitfield,
2002), se han aislado de muestras de comensales. El tipo R1
predomina en cepas que causan infecciones extraintestinales y
el tipo R3 se encuentra en la mayoria de los aislados
verotoxigénicos, como O157: H7. La regidn del nicleo externo
proporciona un sitio de unién para el polisacarido O (Raetz &
Whitfield, 2002). La molécula ON en Rhizobium etli consta de
tres residuos de acido 2-ceto-3-desoxioctulosénico (Kdo), tres
residuos de &cido galacturénico (GalA), un residuo Man y uno
de Gal. El ON esta unido al lipido A mediante uno de los Kdo
y el otro residuo ocupa la posicién terminal en donde se une el
antigeno O (Ormefio-Orrillo, 2005; Frirdich & Whitfield,
2005). EI ON de R. etli no posee grupos fosfato, la funcion de
éstos la asumirian los grupos carboxilo de los residuos de
GalA. ElI ON vy el antigeno O, de D. desulfuricans tienen
componentes como; ramnosa, fucosa, manosa, glucosa,
galactosa (Gal), heptosa y el Kdo (Lodowska et al., 2012).

3.3 Antigeno O

La estructura bioquimica del antigeno O del LPS en la
mayoria de las bacterias Gram negativas, consta de hasta 50
unidades de oligosacaridos formados de 2—8 monosacéaridos de
una manera altamente especifica para cada especie y cepa
(Matsuura, 2013). Los azlicares mas comunes son; D-glucosa,
D-manosa, D-galactosa, L-fucosa, D y L-ramnosa. Los
aminoazUcares en forma de piranosa también son componentes
frecuentes como; la D-glucosamina, la D-manosamina y la D-
galactosamina, que también pueden estar N-acetiladas (N-
acetil-D-glucosamina y N-acetil-D-galactosamina). Ademas,
se han identificado carbohidratos adicionales como: 2-
acetamidina-2,6-didesoxi-L-galactosa en Yersinia ruckeri
serotipo 01 (Beynon et al., 1994); 2-acetamido-2-desoxi-D-
glucosa, 2-acetamido-2-desoxi-D-galactosa y 3-desoxi-3-(R)-
3-hidroxibutiramido-D-fucosa en E. coli, enterohemorragica
0103:H2 (Vinogradov et al., 2010); acido N-acetilmuramico
en Proteus penneri 62 (Palusiak, 2016), y é&cido N-
acetilneuraminico en Salmonella enterica serovar Toucra O48
y Hafnia alvei PCM 2386 (Gamian et al., 2000). La presencia
de varios tipos de carbohidratos y de amino-azlcares en el
antigeno O; provoca la produccion de las variaciones
antigénicas en la superficie celular bacteriana durante la
infeccion natural (Lerouge & Vanderleyden, 2002). Lo cual,
induce a la produccidn de anticuerpos contra el antigeno O (se
le conoce, como propiedad inmunogénica) por la respuesta
inmune humoral del huésped. La deteccion de estos
anticuerpos en el suero de los pacientes forma la base del
sistema de serotipificacion de Kauffman-White, (1972). Este
sistema clasifica a las bacterias por grupos patogénicos o
serogrupos, asociados con un cuadro de manifestaciones
clinicas en particular. Los serogrupos se forman solo por la
presencia del antigeno O y los serotipos aparecen por la
presencia del antigeno O y del antigeno del flagelo bacteriano
(Rodriguez-Angeles, 2002). E. coli presenta 176 serogrupos y
varios  serotipos como, por ejemplo; la E. coli
enterohemorragica 0157:H7, O157:H y otros (Rodriguez-
Angeles, 2002). Ademas, en Salmonella enterica serovar
Typhimurium, la cadena lateral del antigeno O en la superficie
celular; protege a la bacteria de la activacion alterna del
sistema de complemento para escapar de la fagocitosis
(Murray et al., 2006).
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4. Acidos teicoicos

Los &cidos teicoicos (AT) son polimeros alternados con
unidades de glicerol, ribitol y acido fosférico, unidos mediante
enlaces fosfodiéster que forman un polihidroxialcano y
comprenden entre el 20 y 50% de la pared celular en las Gram
positivas (Schneewind & Missiakas, 2014). Los AT y las
proteinas de la pared celular estan enlazadas covalentemente al
peptidoglicano (PG) generando una pared celular completa,
que protege a la célula de la presion de turgencia y de las
condiciones externas, participan en la adherencia e interaccion
con el hospedero durante la infeccidn y dan resistencia contra
los antibidticos (Nikolic & Mudgil, 2023). En S. aureus se
estima que, cada nueve residuos de NAM del PG posee un
cido teicoico adjunto (Nikolic & Mudgil 2023). Los AT
incluyen los &cidos que estan unidos covalentemente a la pared
(Wall Teichoic Acids o WTA, por sus siglas en inglés,) y a los
acidos lipoteicoicos (Lipoteichoic Acid o LTA) que estan
anclados en la membrana bacteriana a traves de un glicolipido
(Brown et al., 2013; Kang et al., 2016). Los WTA participan
en funciones cruciales como la forma y regulacién de la
division celular. Mientras que, los ALT son importantes en la
patogénesis, considerados como el principal factor de
virulencia y juegan papeles clave en la resistencia a los
antibioticos (Brown et al., 2013).

4.1 Acidos teicoicos de pared o0 WTA

Los WTA se pueden dividir en dos componentes: un
disacarido y un polimero de poliol, unidos mediante un enlace
fosfodiéster. La unidad del disacarido estd compuesta de N-
acetilmanosamina f-(1—»4) N-acetilglucosamina-1-fosfato
(NAMan fS-(1—4) NAG-1P) con uno o dos unidades de
glicerol-3-fosfato (GloP) unidas al oxigeno C4 de NAMan, y
esta altamente conservadas. El polimero de poliol contiene
unidades repetidas de 1,5-D-ribitol-fosfato (RboP) o 1,3-l-a-
glicerol-fosfato (GloP; Brown et al., 2013). Otras unidades de
repeticion incluyen variaciones de glicosil-poliol fosfato o
glicosil-fosfato poliol-fosfato (Kang et al., 2016). La
diversidad estructural de los WTA puede existir en la misma
especie y puede representar adaptaciones a diferentes entornos
como respuesta a condiciones de estrés (Brown et al., 2013).

4.2 Acidos lipoteicoicos o LTA

La estructura quimica basica de los acidos lipoteicoicos
consiste en un polimero de unidades alternas de glicerol y
ribitol, unidos mediante enlaces fosfodiéster y atados a la
membrana plasméatica. El cultivo in vitro de los
microorganismos y los cambios de temperatura afectan la
produccion de LTA (Dehus et al., 2011). Se conocen cinco
estructuras quimicas de LTA (Fig. 5) para las bacterias Gram
positivas (Swoboda et al., 2010; Kang et al., 2016). Los LTA
tipo I son los polimeros mas frecuentes, su diversidad del LTA
I, se basa en: (i) la naturaleza quimica de los sustituyentes que
decoran las subunidades Glo-P; (ii) la longitud del polimero, y
(iii) la naturaleza de los glicolipidos del ancla en la membrana
(Schneewind & Missiakas, 2014). En algunas especies como;
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Enterococcus
faecalis, Listeria monocytogenes, Streptococcus agalactiae y
Streptococcus pyogenes. EI LTA | estd compuesto de 1,3-
poliglicerolfosfato [poli (Glo-P)] (Kang et al., 2016),
generalmente unidos al C-6 del glicosilo no reductor dentro del

ancla de glicolipidos. El dihexosil-diacilglicerol (Hex2-DAG)
parece ser el ancla mas comun de los glucolipidos (Shiraishi et
al., 2016). Por otro lado, algunas especies de los géneros
Lactobacillus, Streptococcus y Listeria, pueden producir dos
variantes de LTA, donde el ancla de glicolipidos puede estar
sustituido con acilo o fosfatidilo.

Los ALT tipo Il y Il contienen unidades repetidas de
fosfato de glicosilalditol. Las especies Lactococcus garvieae y
Clostridium innocuum producen moléculas de LTA con
unidades repetidas de galactosa-galactosa-glicerol (Gal-Gal-
Glo-P)n y galactosa-glicerol (Gal-Glo-P)n, respectivamente
(Kang et al., 2016). Los ALT tipo IV se refiere a los WTA y
LTA que se sustituyen con colina (Cho), como es el caso de
Streptococcus pneumoniae. La Cho es un compuesto quimico
exclusivo de S. pneumoniae y cumple una funcién reguladora
importante en la hidrdlisis de la pared. La estructura LTA en
S. pneumoniae consiste en un pseudopentasacdrido 2-
acetamido-4-amino-2,4,6-trideoxigalactosa (AATGal),
glucosa (Glc) y ribitol-fosfato (Rib-P) seqguido de dos restos de
N-acetilgalactosamina (NAGal). La unidad de repeticién
terminal puede estar con o sin sustitucion de 6-O-P-Cho, y los
grupos hidroxilo de Rib-P pueden sustituirse en cantidades no
estequiométricas por D-Ala (Gisch et al., 2013; Schneewind &
Missiakas, 2014). Por su parte, la estructura de los LTA tipo V
presentan polisacaridos unidos a lipidos como; glicolipidos o
fosfatidilinositol (Schneewind & Missiakas, 2014) incluyendo
macro anfofilos como lipoglucanos, glucogalactos, furananos
y succinil lipomananos como las especies Bifidobacterium
bifidum y Microccocus luteus (Kang et al., 2016).

Los componentes moleculares del LTA originan el
mecanismo para la adherencia de las bacterias Gram positivas
a través de la union especifica de las proteinas tipo adhesinas
con su ligando celular, receptores tipo Toll en las células diana,
y a los linfocitos CD14* de los hospederos durante una
infeccion (Kengatharan et al., 1998; Stimulants, 2000). La
adherencia microbiana mediante el LTA se ha observado en
infecciones causadas por los géneros: Streptococcus (Cox et
al., 1986) y Staphylococcus (Aasjord et al., 1986). Sin
embargo, durante el proceso de lisis bacteriana, el LTA se
puede unir de manera inespecifica a proteinas, como:
fibronectina, albimina y a los éacidos grasos del huésped
(Beachey et al., 1988), causando la inflamacion y secuelas pos-
infecciosas, conocidas como; shock séptico, sindrome de
dificultad respiratoria y sindrome de shock téxico en los
pacientes infectados (Kengatharan et. al., 1998).

Tipo | “&@]n Glc ' Gl W\/\/\

2]

Tipo Il [&@@@@]{\-cm} Gle m
Gle @ Gal Rib@nslc @ Gic m

Tipo V [ NAG ' NAG ®} Gle ' Glc Gl B

n

Tipo IV

Fig. 5. Estructura quimica del &cido lipoteicoico del tipo | al V. Adaptado de
Swoboda et al., (2010) y Kang et al., (2016).
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5. Acidos teicurénicos

Los acidos teicurénicos son polisacaridos acidos que
contienen &cido urénico (N-acetilgalactosamina y &cido D-
glucoronico; Weidenmaier & Peschel, 2008). El &cido
teicuronico esta asociado a los acidos lipoteicoicos y al PG, lo
cual confiere un alto grado de porosidad a la pared celular
(Alves et al., 2013). Generalmente, se produce en pequefias
cantidades, pero cuando hay una deficiencia de fosfato, se
incrementa la produccion para asumir la funcion de los acidos
teicoicos (Shashkov et al., 2002). Los &cidos teicuronicos
poseen propiedades polianiénicas debido a la presencia de
unidades repetidas del acido urénico (Weidenmaier & Peschel,
2008) y estan involucrados en la interaccion con los péptidos
antimicrobianos (Alves et al., 2013).

6. Modificaciones en la pared bacteriana que afectan la
resistencia a antibidticos

El papel del PG es muy amplio y tiene relevancia cientifica
para el desarrollo antibacteriano, el microbioma humano, o la
sefializacion inmune innata humana (Crump et al., 2020). Las
bacterias son microorganismos multifacéticos respecto a los
métodos que utilizan para llevar a cabo la evasion
inmunoldgica. Entre las técnicas empleadas, modulan sus
superficies celulares, liberan proteinas que inhiben o degradan
los mecanismos inmunes innatos o adaptativos del huésped o
imitan moléculas del huésped (Matsuura, 2013). EI PG y el
LPS protegen a las bacterias de ataques del complemento o
activan métodos de camuflaje con residuos de carbohidratos
comunes del huésped. Asimismo, el lipido A activa la
inmunidad innata del huésped, cuando la bacteria es
reconocida por el sistema inmune (Matsuura, 2013), y el ALT
activa a los macréfagos (Watanabe et al.,, 2023). La
importancia clinica y bioldgica de las diversas modificaciones
que ocurren en los PG de la pared bacteriana y su interaccion
con los receptores del huésped tiene un significado practico
para el desarrollo de nuevas vacunas para prevenir y controlar
las infecciones bacterianas.

La pared celular esté sujeta a numerosos cambios asociados
con el ciclo de crecimiento y el ambiente de desarrollo. Los
cambios pueden ocurrir tanto en el péptido (Fig. 3) como en
los azucares (Vollmer et al., 2008). En los azlcares, se han
observado reacciones como; la N-desacetilacion (eliminacién
del grupo acetilo en la posicion C,) del NAG; accién que
parece proteger la integridad de la pared celular durante la
infeccion y evadir el sistema inmunolégico del huésped: La N-
desacetilacion del NAM (eliminacion del grupo acetilo)
incrementando la sensibilidad a la lisozima, y no favorece el
desarrollo de las esporas en las cepas mutantes de Bacillus
subtilis. La N-glicolilacion de NAM (micobacterias) aumenta
la susceptibilidad a los antibidticos p-lactdmicos y a la
lisozima. La O-acetilacién de NAM (que ocurre en el grupo
OH del C6), le confiere resistencia a la lisozima y una mayor
virulencia. La O-acetilacion del NAG, inhibe la actividad de
una autolisina importante en Lactobacillus plantarum.
Mientras que, la O-desacetilacion de NAM muestra una
virulencia defectuosa, un incremento en la longitud de la
cadena y un tamafio celular alterado (Yadav et al., 2018).

Las bacterias Gram positivas como; Listeria
monocytogenes, S. aureus y Micrococcus flavus engrosan la
pared celular como mecanismo de defensa contra los péptidos
antimicrobianos (Kramer et al., 2004). Ademas, pueden alterar
la composicién bioquimica de las glicoproteinas de la pared
bacteriana a través de la D-alanilacion de los acidos teicoicos,
mediante la participan las proteinas transportadoras ABC para
la transferencia de la D-alanina a los acidos teicoicos, y
neutralizar parcialmente la carga anionica neta de los acidos
teicoicos (Maria-Neto et al., 2015).

En Escherichia coli, el mecanismo de defensa contra
antimicrobianos consiste en la sintesis de LPS estimulado por
la produccién alta de la enzima glutamina sintetasa (Maria-
Neto et al.,, 2012). Otras modificaciones y sustituyentes
observados son: (i) la incorporacion de cargas positivas al LPS
para promover la repulsion electrostatica de los péptidos
antimicrobianos, (ii) la glicilacién (incorporacion de glicina),
(iii) la acilacion (incorporacién de palmitato), (iv) la
desacilacion (eliminacion de acilo graso de cadena larga), y (v)
la L-4-aminoarabinosa (L-Ara4N) y (vi) la fosfoetanolamina
(PEtN) (Maria-Neto et al., 2015).

Los diversos cambios quimicos en la estructura del NAG y
del NAM bacterianos, y el dominio de las técnicas de
camuflaje  que realizan las bacterias  complican
significativamente los esfuerzos, para desarrollar tratamientos
farmacologicos innovadores para inhibir el desarrollo y
crecimiento bacteriano (Matsuura, 2013).

7. Conclusiones

Las bacterias Gram positivas y Gram negativas se
clasifican de acuerdo con el color que adquieren después de
aplicarles una tincion, que se fundamenta principalmente en la
cantidad de peptidoglucano, el cual es un polimero formado
por azlcares y péptidos que da proteccion a las bacterias. Este
polimero sufre naturalmente modificaciones quimicas que dan
lugar a decenas de estructuras diferentes y sirve como andamio
para el anclaje de otros componentes de la envoltura celular
que también sufren modificaciones bioquimicas como
mecanismos de defensa. Los fragmentos de peptidoglucano
liberados durante su sintesis y reciclaje actGan como
inmunoestimuladores y contribuyen a respuestas inflamatorias
en diversas infecciones. Ademas, las estructuras de la
superficie celular representan la primera linea de defensa
contra diversas reacciones quimicas y fisicas, participan en la
patogenia, en la adherencia e interaccion con el hospedero,
proporcionan resistencia contra los antibiéticos y diferentes
condiciones de estrés. Por lo tanto, es importante identificar las
estructuras de superficie de la pared celular bacteriana que, le
confieren la especificidad y las modificaciones bioquimicas
que realizan como estrategias de patogenicidad, ya que, el
dominio de las técnicas de camuflaje que desarrollan complica
significativamente los esfuerzos para encontrar nuevos
métodos para el diagnéstico, adyuvantes y vacunas, asi como
tratamientos innovadores que inhiban su desarrollo vy
crecimiento.
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