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ARTICULOS DE REVISION

Membrana externa de Helicobacter pyloriy
su papel en la adhesion al epitelio gastrico

CARrLOS EDUARDO BARRAGAN VIDAL!, ANDRES JULIAN GUTIERREZ-ESCOBAR!,
LizeTH PAOLA CASTIBLANCO ROBAYO?

Resumen

La infeccion por Helicobacter pylori se relaciona con gastritis, desarrollo de ulceras
y cancer gastrico. Se han dilucidado varios mecanismos fisiopatoldgicos respecto al
proceso de adherencia de este patdogeno a las células epiteliales géstricas, de las cuales
las proteinas de membrana (PME) constituyen uno de los principales agentes de estudio.
El interés por estas proteinas radica no solo en su papel en el proceso de colonizacion
y consecuente desarrollo del proceso patologico, sino también en que algunas de ellas
podrian ser consideradas potenciales blancos terapéuticos. En esta revision se describen
las principales PME y su rol en el proceso de adhesion al epitelio, ya que su estudio y
caracterizacion permitira proponer alternativas eficientes para el control y erradicacion
de esta infeccion, que es una de las principales causas asociadas al cancer gastrico en
Colombia y el mundo.

Palabras clave: Helicobacter pylori, adhesion, proteinas de la membrana bacteriana
externa.

Title: Helicobacter pylori Outer Membrane and Adhesion
to the Gastric Epithelium

Abstract

The infection caused by Helicobacter pylori is linked to developing gastritis, peptic
ulcer and gastric cancer. Several physiopathological mechanisms have been elucidated
about the adherence to the gastric epithelium by this pathogen, being the outer membrane
proteins (OMPs) its principal research scope. Thus, interest in this protein family is not
only because its role during colonization and development of clinical outcomes but
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also, the fact that some of them can be considered
as a novel therapeutic target. This review descri-
bes the principal OMP families detailing its role
during epithelial cell’s colonization and highlights
how studying the OMPs properties could con-
tribute towards the development of strategies to
control and eradicate this important infection.

Key words: Helicobacter pylori, adherence, bac-
terial outer membrane proteins.

Introduccion

Helicobacter pylori (H. pylori) es un ba-
cilo gramnegativo curvado o en forma
de espiral, movil, con multiples flagelos
y microaerdfilo; es quizés la bacteria
patdgena mas comun en el mundo. Su
prevalencia global es superior al 50%
y afecta principalmente paises en via
de desarrollo. Se estima que de cada 10
personas infectadas por la bacteria, solo
2 sufren enfermedad y 8 nunca la desa-
rrollan [1-4]. La infeccion por H. pylori
se asocia etioldgicamente con gastritis,
enfermedad ulcero-péptica y carcinoma
gastrico y linfoma gastrico tipo MALT
[5,6]; sin embargo, el desarrollo de la
enfermedad esta subordinado a la sus-
ceptibilidad genética del hospedero, el
ambiente y los factores de virulencia de
la cepa infectante [7].

Entre los distintos tipos de cancer,
el cancer gastrico representa la segunda
causa de muerte en el mundo, con cerca
de 800.000 muertes al afio, a pesar de la
disminucidn progresiva de la incidencia
observada en casi todos los paises para
las 6 ultimas décadas [8]. En Colombia,
el cancer gastrico fue la primera causa de
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muerte por cancer en 2006, con 4538 ca-
sos; no obstante, al igual que la tendencia
mundial, ha presentado una leve dismi-
nucioén en su incidencia [9,10]. La reco-
pilacion de evidencia ha llevado a que H.
pylori sea considerado un agente biologi-
co carcinogeno de tipo I por la Agencia
Internacional para la Investigacion en
Cancer (IARC, por su sigla en inglés)
[11]. Los estudios revelan que el desa-
rrollo de cancer gastrico se origina en los
sitios de la mucosa gastrica en los que
previamente se presento infeccion por
H. pylori, con su consecuente irritacion
cronica e inflamacion [12].

El H. pylori inflama la mucosa géstrica
en las personas infectadas. Esta respuesta
inicial se debe al reclutamiento de neutro-
filos seguido de linfocitos T, linfocitos B,
células plasmaticas y macréfagos alre-
dedor de la célula epitelial dafiada. La
respuesta primaria es desencadenada por
la adherencia de la bacteria a la célula
epitelial, que activa células dendriticas,
monocitos, macrofagos y neutrofilos
[13-16]. En la repuesta inmune adapta-
tiva frente a la infeccion por H. pylori
se induce una fuerte respuesta celular y
humoral en la mucosa; sin embargo, la
produccion de anticuerpos no permite
erradicar la infeccion y en cambio, puede
contribuir con el dafio del tejido [13,15],
lo cual trae consigo las implicaciones pa-
toldgicas mencionadas.

La interaccion entre H. pylori y el
hospedero depende, en gran medida, de
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la estructura del patogeno y de los me-
canismos de interaccion establecidos, de
tal forma que el conocimiento, el estudio
y la caracterizacion de los factores mo-
leculares de adhesion es un paso impor-
tante en la identificacion de alternativas
terapéuticas eficientes para el control y
la erradicacion de esta infeccion.

Estructura de membrana externay
relacion con la adhesion al epitelio

El H. pylori cuenta con factores espe-
ciales que permiten una colonizacién
y adhesion Optima para su subsisten-
cia en el epitelio gastrico. Las biop-
sias gastricas infectadas con H. pylori
muestran la presencia del patéogeno
principalmente en la capa mucosa,
pero una proporcion de la bacteria se
encuentra fuertemente adherida a la su-
perficie de las células, mediante asocia-
ciones que afectan la reorganizacién de
la actina de la célula infectada, por lo
que causan fosforilaciones e inducen la
liberacién de citocinas [13,17].

Como bacteria gramnegativa, H.
pylori se caracteriza por la presencia de
doble membrana celular asimétrica, con
fosfolipidos en la monocapa interna y
lipopolisacaridos (LPS) en la membra-
na externa, en torno a una pared celular
delgada [18,19]. Estudios de membrana
externa adelantados en los ultimos afios
han llevado a la identificacion de factores
especiales en H. pylori que permiten una
colonizacion y adhesion 6ptima, lo que

favorece la subsistencia de la bacteria en
el epitelio gastrico [20].

La membrana externa estd compuesta
por adhesinas, lipopolisacaridos y pori-
nas; los estudios estructurales realizados
alamembrana de H. pylori revelan dife-
rencias con otras bacterias gramnegati-
vas, debido a la ausencia de las porinas
no selectivas mas abundantes OmpF y
OmpL-like (Escherichia coli), y la exis-
tencia de otras proteinas integrales atipi-
cas [21,22].

Adhesinas

Las proteinas de membrana externa
(PME) tienen la funcion de adherirse al
epitelio gastrico, y constituyen un fac-
tor importante para la virulencia por H.
pyvlori, ya que con estas se asegura la
union a las células del hospedero [23].
La adhesion es fundamental, debido a
que confiere los mecanismos de protec-
cion frente a la acidez gastrica y mini-
miza la probabilidad de ser eliminado
por factores de limpieza, como el flujo
permanente de liquido, los movimien-
tos peristalticos, el vaciado gastrico o el
desprendimiento de la capa mucoide por
regeneracion [23-25].

H. pylori cuenta con mas de 30 genes
codificantes de adhesinas, los genes ca-
racterizados y mas estudiados incluyen
a babA, asociado con proteinas de union
al antigeno Lewis B del epitelio gastrico;
sabA para la union a Lewis X [22], y
otros como oipA, hpaA, dupA, NAP y

Carlos Eduardo Barragan Vidal ef al. Membrana externa de Helicobacter pylori'y su papel en la adhesion al epitelio...



alpA/alpB, para los cuales se desconoce
el receptor especifico de la proteina que
codifican [26,27]. Estas adhesinas se han
relacionado con la presencia de patolo-
gias gastricas, ya que contribuyen a la
inflamacion y el dafio epitelial [2,20]. Asi
mismo, se ha propuesto que, de acuerdo
con los diferentes perfiles de expresion
de estos genes, se afectan directamente
los procesos de adaptacion y virulencia
de la bacteria [28].

En el 2000 se realizé una clasifica-
cion de las PME en 5 familias, dentro de
las cuales un grupo incluye las proteinas
Hop y Hor [22]. Las proteinas Hop que
se caracterizan por el motivo altamente
conservado A\LEX[D,N]G en su extre-
mo N-terminal y la presencia de laminas
B anfipaticas que conforman barriles 3
[21,29], incluyen HopZ, HopD, HopM,
HopA, HopF, HopG, HopJ, HopH,
HopE, HopO, HopP, BabA (HopS),
HopC, HopB, HopK, Hopl, HopL, BabB
(HopT), HopQ, HopN y HopU [22]. El
grupo de las Hor (relacionadas con Hop)
se caracteriza por mostrar una secuencia
similar a las proteinas con el motivo Hop
N-terminal, pero que no contienen este
motivo, ¢ incluye a HorA, HorB, HorC,
HorD, HorE, HorF, HorG, HorH, Horl,
HorJ, HorK y HorL [22].

En la segunda familia se encuentran
las Hof (A, B, C, D, E, F, Gy H), la
tercera familia esta conformada por las
proteinas Hom (A, B, C y D) y dentro de
la cuarta familia encontramos las FecA
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(1,2,3) ylas FrpB (1, 2, 3), homologas a
proteinas hierro-reguladas, de otras bac-
terias gramnegativas [22]. Finalmente,
las llamadas proteinas de membrana de
flujo Hef (A, D, G) componen la quinta
familia. Asi mismo, se han descrito otras
proteinas entre las que se incluyen FIgH
del anillo flagelar L y las lipoproteinas
PalA, y Lpp20 [22]. Las PME caracteri-
zadas y descritas no son muchas, puesto
que la purificacion bioquimica de las
adhesinas asociadas a la superficie es
compleja, debido a la fuerte tendencia
de autolisis de la bacteria [27]; no obs-
tante, las mas estudiadas incluyen las
siguientes:

HpaA (Helicobacter pylori adhesin A)

HpaA es una lipoproteina de 30 kDa
ubicada en la membrana externa del H.
pylori; no obstante, algunos autores pro-
ponen que se ubica en los flagelos, por
lo cual su localizacion no esta claramen-
te definida [3,18]. Esta lipoproteina fue
identificada en el trabajo de Evans y cols.
mediante la caracterizacion del gen ipaA
y su producto, una hemaglutinina sensi-
ble al calor, a la pronasa y a la papaina,
llamada antigeno factor de colonizacion
putativa [30-32].

Esta, como muchas otras proteinas
de membrana, actia como adhesina,
debido a que se describid inicialmente
como adhesina de unidn a acido sialico,
un hemoaglutinante putativo, esencial
para el proceso de colonizacion de la
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mucosa gastrica [31,32]. Por otra par-
te, podria mediar directamente la union
a los receptores epiteliales, facilitar el
plegamiento y transporte de la adhesina
o tener funciones regulatorias; no obs-
tante, sus funciones son controversiales
y atn no conclusivas [33]. En cuanto a la
interaccion patégeno-hospedero, HpaA
actlia como antigeno de superficie y es
reconocida por anticuerpos que inducen
una activacion de la respuesta inmune
del hospedero, lo que genera la prolife-
racion de linfocitos T y B [34,35]. Esta
capacidad la ha convertido en un posi-
ble agente inmunizador, ya evaluado en
ratones, con el proposito de inducir pro-
teccion terapéutica contra la infeccion de
H. pylori [36].

BabA (antigen binding adhesin)

En 1993 se aisla una proteina de 78 kDa
expresada por el gen babA, a la que se
le da el nombre de antigen binding ad-
hesin A [37]. Es una PME que permite a
la bacteria adherirse a la célula gastrica
mediante la interaccion con los antige-
nos Lewis de la mucosa gastrica, lo que
acentua la inflamacién severa y la atro-
fia de la mucosa gastrica [38,39]. Se ha
logrado establecer que la interaccion se
presenta especificamente con el antige-
no Le® [25,40]. Ademas de la proteina
BabA, existe una proteina homologa co-
dificada por un gen ortélogo (HopT) de
830pb, denominada BabB [22]. Para el
gen babA se han identificado dos alelos
babAly babA2; su diferencia radica en

la delecion de 10pb en el péptido sefial
del alelo babA 1, mutacidon que afecta su
habilidad para unirse a Le®[41-44].

Se han identificado cepas BabA ne-
gativas y BabA positivas. Dentro de
las cepas BabA positivas se encuentran
unas con expresion elevada de BabA
(BabA-H) y otras con baja expresion de
esta proteina (BabA-L) [39]. La diferen-
cia en el nivel de expresion afecta la sin-
tomatologia de los pacientes infectados,
pues los aislamientos BabA-L muestran
peores cuadros clinicos, como atrofia
gastrica y cancer [45].

Cuando se da la union de BabA a Le",
la adhesina se convierte en un factor de
virulencia mediante los siguientes me-
canismos:

* Realiza sinergia con otras adhesi-
nas y aumenta la virulencia de estas
pues, en ausencia de esta proteina,
la adhesion a la mucosa gastrica no
es efectiva [40].

* Inicia la via de sefializacidon que es-
timula el ensamble de la maquinaria
de secrecion tipo IV [46].

e Induce la ruptura del ADN y otros
dafios estructurales en la célula hos-
pedera [46].

*  Promueve la inflamacion y reduce la
adherencia a la mucosa durante las
infecciones prolongadas, aparte de
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que causa cronicidad y cuadros mas
severos [47].

* Al adherirse hace que la bacteria
resista al peristaltismo del estoma-
go [48].

e Ademas, con la union a MUCS5AC.
inhibe la produccion de mucina gés-
trica, y contribuye de esta forma con
la fuerte adhesion a la membrana de
la célula del epitelio gastrico [49,50].

* BabA tiene la capacidad de unir-
se a BabB y formar una quimera
(BabB/A), que aumenta la capaci-
dad de union a Le® y cumple un rol
en la regulacion transduccional del
gen babA [50].

SabA (sialic acid binding adhesin)

SabA es una lipoproteina de 651aa codi-
ficada por el gen sabA, perteneciente al
grupo Hop de las PME, con un tamatfio de
70 kDa y expresada en manera indepen-
diente del gen babA [51]. La expresion
de SabA esta regulada por las condicio-
nes del hospedero, ya que se expresa
bajo condiciones ambientales especia-
les: cuando aumenta el 4cido, disminuye
su sintesis, y cuando el acido se reduce,
incrementa la expresion de SabA [52].

Su funcidn es la union al acido sialico
que se encuentra presente en células gas-
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tricas y de los neutrdfilos [53]. Se acopla
intimamente con los antigenos Le*y Le®.
Asi evade la respuesta inmunologica y
causa una especie de mimetismo [2].
También puede unirse a hidratos de car-
bono, a laminina y a residuos de azucar.
De esta forma induce el estado oxidativo
de las células del epitelio gastrico y la
intervencion del sistema inmune, lo que
permite la penetracion del H. pylori a la
célula gastrica [54]. Al mismo tiempo,
actia creando un estimulo de la respuesta
innata y se evidencia una produccion de
IL-8 y FN-B [2]. Otros estudios sugieren
que SabA es responsable de la union de
H. pylori a los gangliosidos [55].

Esta proteina exhibe una alta varia-
bilidad en su mecanismo de union a los
glicoconjugados, caracteristica impor-
tante para la adaptacion de H. pylori a
su hospedero, debido a que durante la
inflamacidn cronica se presentan cam-
bios morfoldgicos y estructurales en las
células epiteliales [56].

Una de las caracteristicas especiales
de esta proteina es el facil acoplamiento
y desacoplamiento al epitelio gastrico in-
flamado, con el fin de evadir la respuesta
inmune, este mecanismo contribuye a la
extraordinaria cronicidad de la infeccion
causada por H. pylori 'y su correlacion con
la capacidad proinflamatoria elevada, se
asocia a la presencia de atrofia de la muco-
sa gastrica y cancer gastrico [52,54].
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OipA (outer membrane inflammatory
protein)

OipA pertenece a las PME de la primera
familia (HopH), posee un peso de 34 kDa
y se expresa por el gen oipA. Si bien
esta presente en todas las cepas de H.
pylori,una de las particularidades de esta
proteina es la regulacion de su expresion
de acuerdo con el numero de repeticio-
nes del dinucleotido CT en la secuencia
sefal [26,57,58]. Su funcion principal
es favorecer la adaptacion de la célula
bacteriana a las condiciones acidas, y lo
hace mediante la vinculacion con otros
factores de virulencia [57,58].

Asi mismo, estimula la inflamacién
en el huésped directamente en la mucosa
gastrica, por medio de la liberacion de
citocinas proinflamatorias IL-8, IL-6,
RANTES vy otras sustancias que tam-
bién participan en vias de sefializacion
como metaloproteinasa, aunque estos
mecanismos de sefializacion son punto
de debate [2,58]. Las cepas que expresan
OipA junto con Cag pueden estimular la
liberacion de IL-8 por parte del huésped
y aumentar la prevalencia de ulcera duo-
denal y cancer gastrico [26,59]. Por otra
parte, su expresion se encuentra asociada
con cepas de H. pylori CagA+, BabA+y
VacA+ [41,46].

En el 2005 se realizd un estudio en
Colombia, con el fin de estimar la fre-
cuencia de OipA, a partir del cual se
determind que el 74% en la poblacion

colombiana es positivo para esta PME
de H. pylori [41].

AlpA/AlpB

Inicialmente descritas en 1999, las pro-
teinas de adhesion Alp (adherence-as-
sociated lipoprotein) tienen un tamafio
promedio de 518 aa'y son codificadas por
los genes alpA'y alpB locus AlpAB. Se
encuentran organizadas en un operon y son
homologas a las proteinas HopC y HopB,
respectivamente [27,60-62]. La proteina
AlpA tiene un peso molecular de 56,1 kDa
y la AlpB un peso de 55,4 kDa y son ex-
presadas Unicamente en H. pylori, pues
no se han encontrado en otras especies
de Helicobacter incapaces de colonizar
humanos, por lo cual se ha propuesto
que este par de proteinas determinan el
tropismo de H. pylori hacia el tejido gas-
trico humano [27].

La comparacion de los extremos
C-terminales de las proteinas AlpA 'y
AlpB revel6 una alta conservacion. Es in-
teresante que los ultimos tres aminoacidos
sean Y-S-F, una secuencia que también se
encuentra en el precursor de citotoxina
vacuolizante VacA, lo cual sugiere que
la conformacion de lamin,as 3 anfipaticas
podrian adoptar la forma de un barril-3
similar al de las porinas, como modelo
estructural de insercion a la membrana
externa [22,27]. La importancia de estas
proteinas en la adhesion de H. pylori se
demostré cuando se realizé la delecion
del locus en cepas mutantes que fueron
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incapaces de adherirse eficientemente a
secciones de tejido gastrico [24]; asi mis-
mo, se ha encontrado que a diferencia de
otras PME, AlpA y AlpB son expresadas
de forma constitutiva en todos los aisla-
mientos clinicos estudiados [28].

Dentro de sus funciones asociadas se
ha descrito extensamente la adherencia al
epitelio gastrico, y aunque se desconoce
el receptor especifico, se ha encontra-
do que interacttian con laminina en la
linea celular de epitelio gastrico Kato-III
[54]. Son inductores de citocinas en el
huésped, lo cual conlleva el incremen-
to de la IL-6 e IL-8 [63] y pueden estar
involucradas en el transporte o correcta
orientacion de los lipopolisacaridos de
la membrana externa [24].

Las proteinas AIpAB pueden inducir
el dafio al epitelio no solo por el efecto
de la adhesion, sino por su accion como
moduladoras de las cascadas celulares
de sefializacion proinflamatoria, pues se
ha demostrado que activan las sefiales
dependientes de cinasas, c-Fos y cAMP
[63]. AlpA y AlpB han sido también eje
de estudio para la sintesis de antigenos
que se postulen como vacunas, debido
a que estan presentes en cepas aisladas
de todas las localizaciones geograficas,
carecen de toxicidad y no muestran reac-
tividad-cruzada con antigenos humanos.
AlpA se expres6 en forma recombinante
y se lograron detectar anticuerpos anti-
AlpA en el suero de pacientes infectados,
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con la posibilidad de generar respuesta
inmune humoral especifica [64].

HorB

Esta proteina es codificada por el gen
horB, paralogo de la familia de los genes
codificantes de PME y con una similitud
del 29 % con el gen hopE [22]. Tiene un
tamafio de 30 kDa y se demostré que
cepas mutantes con incapacidad de sinte-
tizar la proteina mostraron una reduccion
en la capacidad de adherirse a células de
epitelio gastrico [65]. Por otra parte, un
estudio reciente reveld que el gen horB
se encuentra en aislamientos asociados
en su mayoria con casos de gastritis [66].

La participacion de los lipopolisaca-
ridos de membrana externa (LPS) en la
adhesion depende de las PME, debido
a que estas proteinas estan involucra-
das en su sintesis y exportacion [67].
En las cepas con deficiencia de la pro-
teina HorB se encontr6é una reduccion
significativa en los O-polisacaridos de
membrana externa, lo cual disminuy6
los antigenos Le* y Le¥ y, por consi-
guiente, redujo la adhesion a las células
de epitelio gastrico [65,67,68]. Hasta
la fecha poca informacion se conoce
acerca de HorB, pero su alta similitud
con la porina HopE sugiere que, ademas
de participar en la adhesion, podria ser
requerida para el paso de pequefias mo-
léculas hidrofilicas a través de la mem-
brana externa en H. pylori [69].
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Porinas

Las porinas, también clasificadas como
Hop por sus siglas en inglés (Helico-
bacterouter membrane porins), son un
grupo de proteinas que permiten el paso
de nutrientes de bajo peso molecular y
agua a la célula bacteriana [29]. A di-
ferencia de otras bacterias, las porinas
de H. pylori son expresadas en forma
reducida [70]. Actualmente se han do-
cumentado HopA (48 kDa), HopB (49
kDa) HopC (50 kDa), HopD (67 kDa),
HopH [29], HopF, HopG y HorJ [70]. No
obstante, hay controversia con HopB y
HopC, pues se ha sugerido que pertene-
cen a las PME y no constituyen propia-
mente porinas [61].

HopE

Esta proteina permite el paso no selecti-
vo de sustancias hidrofilicas por difusion
simple, en complejos que involucran las
proteinas HorF, HorL, HorH, HorC y
HorE. En comparacion con la mayoria de
porinas de bacterias gramnegativas, los
canales formados por la proteina HopE
son prolongados [29].

HopZ

Es poca la informacion publicada acerca
de la proteina HopZ, aunque se cree que
su funcion es estrictamente la de adhe-
sion al epitelio gastrico, aunque se des-
conoce el receptor por medio del cual lo
hace [22,54]. Se localiza principalmente
en la superficie del patogeno y el nimero

de aminoacidos que la componen varia
ampliamente, pues es posible encontrar
desde 126 a 281 residuos, debido a que
muestra modificaciones transcripciona-
les en el motivo repetitivo CT [25].

HopQ

El gen hopQ se caracteriza por la exis-
tencia de dos alelos, muy conservados
en los extremos 5’ y 3’ pero altamente
divergentes en la region central, consti-
tuida por 1,1 kb [71]. Los alelos hopQ
codifican una proteina de aproximada-
mente 70 kDa que se localiza en la su-
perficie de H. pylori, razédn por la cual
se cree que desempefia una funcion en
la adherencia de la bacteria al epitelio
gastrico, que modula de manera negati-
va la adhesion; ademas, se ha propuesto
que podria modular uno o mas fenotipos
asociados a PAI [72].

Lipopolisacaridos

Los lipopolisacaridos hacen parte de la
estructura de membrana externa en la
bacteria. Al mismo tiempo contribuyen
a mimetizar al H. pylori de la respuesta
inmune y permiten la unién del patogeno
a la laminina, una importante glicopro-
teina de matriz extracelular encontrada
en la membrana basal [73]. Contribuyen
con la disminucion de la produccion de
pepsinogeno por parte del huésped y de
esta forma evitan la degradacion de la
célula bacteriana [34]. Los lipopolisa-
caridos se clasifican, de acuerdo con su
ubicacion, en:
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e Polisacarido O, también llamado
antigeno O: es denominado asi por
su similitud con el antigeno de los
eritrocitos. Se han identificado va-
rios tipos de antigeno O, dentro de
los cuales se incluyen: Lewis B,
Lewis Xy Lewis Y [73].

* Estructura de polisacarido central:
forma parte de la estructura normal
de los LPS, con caracteristicas uni-
cas para el H. pylori, ya que se han
encontrado variantes bioquimicas
con respecto a otros gramnegativos
[42,68].

» Lipido A o endotoxina A: es un com-
ponente cuya estructura ha evolucio-
nado hasta su conformacion actual,
proporcionandole a H. pylori una
matriz macromolecular que le per-
mite la interaccion con su ambiente,
a la vez que reduce la respuesta in-
mune ocasionada normalmente por
componentes fundamentales de la
membrana externa [68,73].

De acuerdo con las caracteristicas
unicas de los LPS de H. pylori, se ha
propuesto que la presencia de estas es-
tructuras, ligeramente diferentes a las en-
contradas en otras bacterias, otorga un
factor mimético para el microrganismo,
pues le confiere la capacidad de evadir la
respuesta inmune durante la infeccion a
largo plazo, ademas de influenciar la co-
lonizacion bacteriana y su adhesion [73].
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CagL

La isla de patogenicidad (cagPAl) es el
mayor factor de virulencia de H. pylo-
ri, a partir de la cual se codifican varias
proteinas que conforman un sistema de
secrecion tipo IV (SST4) [74]. Una vez
que la citotoxina CagA es transportada
en la célula infectada por el sistema de
secrecion, activa una cascada de sefiales
intracelulares, a partir de las cuales se
estimula la transcripcion del factor de
crecimiento y se induce la proliferacion
y morfogénesis en la célula epitelial [75-
77]. Pese a que varias de las proteinas
codificadas por cagPAI no se han carac-
terizado plenamente, se ha descrito la
participacion de la proteina Cagl como
componente estructural fundamental del
SST4. CagL constituye una estructura
proteica de cuatro hélices o ensambladas
en el pili, que guian el reconocimiento
de las integrinas a5b1 de las células epi-
teliales, de manera que actiia como una
adhesina fundamental para la actividad
de cagA [78].

Otras proteinas de membrana externa

Si bien los mecanismos de adhesion son
dependientes de la expresion de PME,
su funcidon va mas alla de su participa-
cion como adhesinas: este grupo de pro-
teinas también induce diversos eventos
de transduccion de senales en la célula
hospedera, por ejemplo, la induccion de
interleucinas [28].
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Por otra parte, la efectiva coloniza-
cion del epitelio y proliferacion celular
requiere algunas proteinas relacionadas
con la toma, el almacenamiento y la uti-
lizacion de metales necesarios para la
virulencia de H. pylori. Asi es como el
estricto control de las concentraciones
intracelulares de metales como niquel o
hierro depende de una regulacion en el
transporte de iones a través de la membra-
na interna y su respectivo secuestro [79].

Para el transporte de hierro H. pylori
cuenta con PME homologas a las protei-
nas FecA de E. coli y otras homologas a la
familia Frp de Neisseria gonorrhoeae, y
para el transporte de niquel se ha propues-
to la participacion de las proteinas FrpB4
y FecA3, que podrian estar involucradas
en la toma de niquel y la consecuente aso-
ciacion con la actividad de la ureasa [80].

Con respecto a la transportadora de
hierro FecAl, asi como otras proteinas
implicadas en la toma de hierro, su ex-
presion esta regulada por Fur, mediante
un mecanismo ampliamente estudiado
[81,82]. Se ha demostrado que esta pro-
teina transportadora es fundamental en
el proceso de colonizacion y se estudia
como posible blanco para el desarrollo
de agentes bactericidas [83].

Espacio periplasmatico
Es la estructura de pared ubicada en el

periplasma, con una fina capa de pepti-
doglicanos y la presencia de enzimas que

colaboran para la nutricion de la célula.
Ademas de esto, se encuentran proteinas
que sirven como trasportadoras de PME,
dentro de las cuales se han estudiado la
peptidil-prolil cis-transisomerasa, serin-
proteasa y periplasmichaperona [18].

El complejo de proteinas HefB, HefC,
HefA y TolC se ha identificado en la su-
perficie periplasmatica de la membrana
interna y son de gran interés debido a
que desempefian un papel importante en
una bomba de eflujo multifarmaco de-
pendiente de energia y, por ende, en la
resistencia a los antibioticos [70].

Membrana interna

La membrana interna estd compuesta por
una red estructurada de fosfolipidos an-
clados por peptidoglicanos, dentro de los
que se incluyen la mureina y las proteinas
de unidn a penicilina (PBP). Inicialmente
4 PBP fueron descritas, pero en recientes
estudios realizados se han determinado 8
PBP. Aunque estos peptidoglicanos son
similares a los de otras bacterias, se cree
que su estructura y organizacion son pro-
pios de H. pylori [42].

Ademéas de proteinas simples, se han
logrado identificar en la membrana de H.
pylori complejos de proteinas heterooli-
gomeéricas relacionadas con la actividad
ureasa, asi como el complejo de protei-
nas de la fumarato reductasa y proteinas
involucradas en la expresion coordinada
de genes flagelares [70].
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Mecanismos fisiopatolégicos
asociados a las PME

H. pylori posee varios mecanismos que
le aseguran un facil acceso a las vias di-
gestivas y le proporcionan la capacidad
de ubicarse en la mucosa gastrica, debido
a que su lugar habitual son el antro y el
cuerpo estomacales [2]. A su llegada a
este lugar, la bacteria encuentra un am-
biente hostil y, en consecuencia, recurre
a diferentes estrategias fisioldgicas para
sobrevivir mediante varios mecanismos.
Los mecanismos de colonizacion asocia-
dos con la membrana externa permiten
alcanzar las células epiteliales, inicial-
mente como respuesta a su capacidad
quimiotactica [84]. Por otra parte, le pro-
porcionan un sistema mimético gracias a
los lipopolisacaridos, ya que su estructura
es similar a los encontrados en los eritro-
citos y, por tal razén, son identificados
como antigenos de Lewis. Asi, el hospe-
dero le reconoce como propio o estimula
una respuesta autoinmune. Esta es una
de las razones por las cuales logra la su-
pervivencia y colonizacion de la mucosa
gastrica, y llega a alcanzar mas de 100
millones de bacterias por mililitro [13].

Después de lograr la colonizacion
del epitelio gastrico, aproximadamente
el 20% de esta poblacion bacteriana se
adhiere al epitelio. Con el estudio reali-
zado por Amieva y cols., se evidencid
que no todas las células de H. pylori se
adhieren al epitelio; lo hacen tinicamente
aquellas células especializadas con feno-
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tipos que presenten tropismo y capacidad
de union al espacio intercelular, bacterias
capaces de generar cambios morfoldgi-
cos en el citoesqueleto y en el sitio de
adhesion y, finalmente, aquellas células
con capacidad de translocar las células
epiteliales [13].

La interaccion con el epitelio es esta-
blecida fundamentalmente por medio de
las adhesinas descritas. El mecanismo
de adhesion, combinado con los efectos
de las proteinas VacA y CagA, contri-
buye con la inflamacion y el dafio de la
célula gastrica, que le proporciona al
patogeno el aumento de la cantidad de
nutrientes en el lumen gastrico y evi-
ta que la bacteria sea arrastrada por los
movimientos peristalticos del estdmago
[77,85]. De esta manera invade y persiste
en el lugar de colonizacion, teniendo en
cuenta que la capacidad de adherencia de
H. pylori depende de su capacidad de re-
plicacion en los lugares de fijacion [13].

H. pylori se une a la célula gastri-
ca por medio del sistema de secrecion
Tipo IV (SST4), el cual transloca la
proteina CagA hacia el interior de la cé-
lula epitelial, y trae como consecuencia
un aumento de la inflamacion, la pro-
liferacion celular y la metaplasia de la
mucosa gastrica [13,86]. Estos efectos
son ocasionados por la afectacion de
varias vias de sefializacion celular por
CagA fosforilada, lo cual se ve reflejado
en el desensamble y reorganizacion del
citoesqueleto, la alteracion de la union
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epitelial, la polaridad y la diferenciacion
celular, y puede ocasionar mutaciones
genéticas [87,88].

En el momento del contacto entre
SST4 y la célula géstrica se produce una
estimulacion de Nod-1 que lleva a la res-
puesta inflamatoria. Como consecuencia
del estimulo se induce la activacion del
sistema inmune innato, celular y adap-
tativo por parte del huésped [77,88,89].
Como esta respuesta es evadida por H.
pylori, el hospedero mantiene la reac-
cion, generando dafio al epitelio, angio-
génesis y, a lo largo del tiempo, cancer
gastrico [77,90].

Uno de los mecanismos fisiopato-
logicos relacionados con las PME es la
expresion de IceA, una proteina consi-
derada por algunos autores un factor de
virulencia, debido a que es expresada por
el gen iceA (inducido por contacto al epi-
telio) tras la adherencia de H. pylori al
epitelio gastrico [91]. De este gen se han
identificado dos variantes alélicas prin-
cipales (iceAl y iceA2). Es homologo a
la endonucleasa de Neisseria lactamica
y muestra una asociacion diferencial al
desarrollo de lcera péptica [92]. iceA es
un gen dependiente del genotipo vacA,
babA'y cagA, y su expresion es regulada
por el contacto entre H. pylori y el epi-
telio del hospedero, por lo cual se con-
sidera corregulado indirectamente por
algunas PME [93].

La proteina codificada por los alelos
iceA ha mostrado heterogeneidad, pues

las cepas caracterizadas codifican pro-
ductos de 127 a 228aa, por lo cual se ha
postulado que la proteina puede estar im-
plicada en la secrecion tipo 11, al proteger
la célula bacteriana de las endonucleasas
mediante un sistema de restriccion de
estas enzimas [2], o su funcion podria
estar relacionada con regulacion génica
[91]. Los genotipos iceAl se asocian con
una expresion aumentada de interleucina
(IL)-8 en la mucosa e inflamacion antral
aguda. Sin embargo, hay controversia
sobre su influencia en el desarrollo de la
enfermedad y la variabilidad de este gen
con respecto a la ubicacion geografica
[2,91,93]. Hasta la fecha no hay estudios
adelantados que aclaren la correlacion
entre la expresion de este gen con las
cascadas de sefializacion estimuladas por

las PME.

Perspectivas futuras con el estudio
de las PME

Las PME son codificadas por aproxi-
madamente el 4% del genoma de H.
pylori [50]. Su importancia radica en la
capacidad de adhesion que le confieren
al patogeno y las convierte en blancos
terapéuticos de interés.

Si bien su estudio es amplio, la gran
variabilidad de estos genes ofrece nue-
vas alternativas para el conocimiento de
la fisiopatologia de H. pylori. Dentro de
las ultimas investigaciones se destaca el
estudio de los genes alpA, alpB 'y horB,
cuya delecion ha resultado en una dis-
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minucion significativa (entre el 60 y el
70%) en la capacidad de adhesion del
microrganismo a la célula hospedera,
hecho que indica que estas PME son
importantes para el éxito reproductivo
del patdgeno, ya que su ausencia limi-
ta la supervivencia [24,65,94]. Por otra
parte, el analisis evolutivo de estos tres
genes indica que sus procesos selectivos
son altamente locales y especializados, y
que se constituyen quizas como nuevos
genes indicadores de la virulencia de la
bacteria y se postulan como nuevos indi-
cadores funcionales de la fisiopatologia
de H. pylori [95].

Dada la importancia de los mecanis-
mos asociados a la adhesion de H. pylori
al epitelio gastrico, el estudio y caracteri-
zacion fisico-quimica y molecular de la
membrana externa y mas especificamen-
te de las PME proporcionara informa-
cion valiosa sobre la fisiopatologia de la
infeccion por este patdgeno y permitira
conocer nuevos genes que se perfilaran
como posibles blancos terapéuticos.
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