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RESUMEN 

Las bacterias patógenas pueden producir toxinas con capacidad hemolítica 

conocidas como hemolisinas, estas son consideradas como factores de virulencia 

las cuales se requieren de manera individual o en conjunto con otros factores para 

una rápida adaptación dentro del huésped.  

Debido a sus características las hemolisinas son catalogados como exotoxinas, y 

por su mecanismo de formar poros se clasifican como toxinas formadoras de poro, 

estás se clasifican según las estructuras secundarias utilizadas para formar 

dominios de poros transmembrana: las α-TFP forman poros α-helicoidales, mientras 

que las β-TFP producen poros β-barril.  

Las bacterias acido acéticas (BAA) son considerabas de gran ayuda en la industria 

alimentaria como en el área médica por beneficios que se han desarrollado por la 

biotecnología. Sin embargo, se han presentado casos clínicos en personas 

inmunocomprometidas que se encuentran infectadas por BAA, así que la búsqueda 

de factores de virulencia en este tipo de bacterias es un nuevo fondo de 

investigación científica.  

Por lo que indagar la posible presencia de una hemolisina en una BAA, en este caso 

en Gluconacetobacter diazotrophicus nos demuestra la capacidad de bacterias 

considerar a estas bacterias como posibles patógenos. Para llegar a esta conclusión 

se realizaron experimentos y búsqueda de bioinformática con el fin de dilucidar la 

detección de una hemolisina. 
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INTRODUCCIÓN 

Los patógenos bacterianos producen toxinas hemolíticas para lisar los eritrocitos y 

liberar hierro para su crecimiento, ya que casi todo el hierro se localiza 

intracelularmente, pero las hemolisinas bacterianas juegan un rol en la 

patogenicidad más allá de la lisis de eritrocitos, porque estas toxinas han adquirido 

más atributos que les confiere una mayor capacidad de adaptación a nuevos nichos 

y les permite ya sea solas o en conjunto con otros factores de virulencia causar un 

amplio espectro de enfermedades (1). 

El epitelio renal es dañado por la hemolisina HlyA de Escherichia coli junto con otros 

productos bacterianos, que generan una respuesta inflamatoria aguda recluta 

leucocitos polimorfonucleares (PMN) en el sitio. También se ha demostrado que la 

hemolisina induce oscilaciones de calcio en las células epiteliales renales, lo que da 

como resultado una mayor producción de IL-6 e IL-8. Esto favorece que juntos otros 

factores de virulencia de E. coli pueda ascender en el huésped desde la vejiga a 

través de los uréteres hasta los riñones, causando con gran frecuencia pielonefritis 

(2). 

Se ha observa que la α-hemolisina producida por Staphylococcus aureus induce la 

liberación de citocinas y quimiocinas, por ejemplo, la producción excesiva de IL-1β 

y TNF-α dando como resultado una lesión tisular durante la inflamación. α-

hemolisina junto con otras toxinas facilita la patogenia de la neumonía en 

infecciones por S. aureus/MRSA y un aumento en la incidencia de neumonía grave. 

Además, la α-hemolisina induce a las plaquetas a agregarse, mostrando 

características morfológicas de activación, este proceso es uno de los puntos clave  

que se requieren para poder influir en los eventos trombóticos asociados con sepsis 

de S. aureus, ya que se ha visto que los pacientes con sepsis frecuentemente tienen 

vías de coagulación activadas desencadenadas por el factor tisular, niveles 

reducidos de factores anticoagulantes, fibrinólisis reducida, superficies endoteliales 

activadas y plaquetas activadas. (3).  
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Durante una infección, el ambiente anaeróbico o microaeróbico del intestino 

promueve la producción y secreción de hemolisina BL y otras toxinas producidas 

por Bacillus cereus las cuales causan daño a las células epiteliales del intestino 

mediante la formación de poros que conducen a la lesión de las microvellosidades, 

la lisis osmótica de las células epiteliales intestinales y la diarrea subsiguiente (4). 

Clostridium perfringens es la causa más común de mionecrosis clostridial, un papel 

importante de la perfringolisina O junto con otra toxina, es el efecto citotóxico para 

los fagocitos o el aumento de las moléculas de citoadherencia de PMN en las células 

endoteliales, pero también perfringolisina O ha demostrado que puede mediar la 

resistencia a la muerte mediada por macrófagos (5). 

El siguiente trabajo da una vista general de los factores de virulencia conocidos en 

bacterias patógenas conocidos hasta el momento, y se centra en las exotoxinas en 

específico en las hemolisinas, además de dar a conocer el caso de una hemolisina 

en G. diazotrophicus 

JUSTIFICACIÓN 

Las bacterias patógenas tienen como objetivo proliferar dentro del huésped tras un 

desenvolvimiento exitoso de la infección, sin embargo, pueden causar una multitud 

de infecciones diferentes, que varían en gravedad desde inaparentes hasta 

fulminante. Esto ocurre porque el curso de la enfermedad depende de la interacción 

de los factores de virulencia con la respuesta del huésped. 

Así que los patógenos bacterianos representan una amenaza ante los humanos, 

por este motivo es de gran importancia comprender como un factor de virulencia en 

este caso hemolisinas que son mecanismos de ataque de las bacterias causando a 

su paso enfermedad. Con esto en mente se debe optar por entender que dentro de 

las BAA se han informado registros que son causantes de enfermedad en humanos, 

por lo cual es interesante investigar las posibles herramientas que tienen para poder 

infectar, de este modo se optó por averiguar la existencia de hemolisina en las BAA 

ya que no se han considerado como posibles patógenos. 
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PATOGENICIDAD BACTERIANA  

La patogenicidad bacteriana se define como la capacidad de una bacteria patógena 

para poder producir una enfermedad en un huésped susceptible. La manera de 

expresarlo es utilizando la virulencia, la cual se describe como el grado de daño 

provocado. De este modo, las moléculas que ayudan a la bacteria a lograr un 

proceso exitoso de infección en el huésped son los factores de virulencia son (6).   

FACTOR DE VIRULENCIA 

Para las bacterias patógenas la regulación y el momento de la expresión de los 

factores de virulencia son importantes porque se requieren durante el proceso de la 

infección ya que cambian continuamente el microambiente lo que permite una 

rápida adaptación del patógeno al nuevo entorno para que pueda invadir, sobrevivir, 

dañar e incluso evadir mecanismos de defensa dentro del anfitrión, además uno o 

más factores pueden participar juntos o por separado durante la infección (7).   

Los factores de virulencia se han dividido en varios grupos en este apartado se 

presenta la propuesta más reciente. El recurso en línea VFDB por sus siglas en 

inglés que significa Virulence Factor Database es una plataforma que ha recopilado 

la información de los factores de virulencia conocidos de 32 géneros bacterianos 

comunes. El esquema de clasificación general contine 14 categorías principales y 

más de 100 subcategorías, en la Tabla 1 se presentan solo las subcategorías de 

mayor cantidad descritas. De esta manera se establece un sistema integral capaz 

de cubrir todos los factores de virulencia de bacterianas conocidas (8).  

Tabla 1. Categoría de factores de virulencia 

recientemente propuesta 

 

Categoría Subcategoría Función 

Adhesión Adhesión fimbrial Adherir a células del 

huésped Adhesión no fimbrial 
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Invasión No se han catalogado Penetrar las células del 

huésped y así 

diseminarse 

Sistemas de  

suministros de 

efectores 

Sistema de secreción tipo I Transportar proteínas 

efectoras del citosol 

bacteriano a la célula 

huésped para poder 

alterar el metabolismo 

celular 

Sistema de secreción tipo II 

Sistema de secreción tipo III 

Sistema de secreción tipo IV 

Sistema de secreción tipo V 

Sistema de secreción tipo VI 

Sistema de secreción tipo 

VII 

Motilidad Motilidad mediana por flagelo Capacidad para 

moverse  Motilidad intracelular 

Exotoxina Toxina que actúa sobre la 

membrana  

Proteína secretada 

extracelularmente la 

cual afecta a células que 

contengan receptores 

específicos 

Toxina activa 

intracelularmente  

Exoenzima Hialuronidasa  Enzima secretada que 

funciona fuera, siendo 

crucial en procesos 

biológicos 

Quinasa  

Coagulasa  

Lipasa  

Proteasa  

Nucleasa  

Modulación inmune Antifagocitosis  Sustancia que estimula 

o deprime el sistema 

inmunitario 

Evasión del 

complemento/Resistencia al 

suero  

Inmunoglobulina  
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Variación de antígeno  

Apoptosis  

Vía de señalización 

inflamatoria  

Biopelícula Formación de biopelículas  Capacidad de tener 

comunicación 

intercelular  
La detección de quórum  

Factor 

nutricional/metabólico 

Captación de metales  Mejorar el desarrollar del 

crecimiento bacteriano Adaptación metabólica  

Supervivencia al 

estrés   

No se han catalogado Sobrevivir a condiciones 

desfavorables en 

diferentes ambientes 

Modificación post-

traduccional   

No se han catalogado Funciones vitales en 

diversos procesos 

celulares 

Actividad 

antimicrobiana/Ventaja 

competitiva   

No se han catalogado Compuesto con 

capacidad para inhibir o 

eliminar una población 

bacteriana 

Regulación  No se han catalogado Controlar regulación 

transcripcional o 

postraduccional de uno 

o más genes  

Otros No se han catalogado  

Esta tabla fue tomada y modificada de: Liu y colaboradores (8).  

TOXINAS BACTERIANAS  

Gran variedad de patógenos bacterianos producen toxinas, estas moléculas son 

factores de virulencia que se dirigen a las células del huésped y desempeñan 

funciones clave en la interacción huésped-patógeno, teniendo control de las 
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actividades biológicas del huésped para facilitar la infección bacterial, a menudo 

suficientes para determinar el resultado de la infección (9).  

Se ha mantenido la clasificación de las toxinas bacterianas por su localización y 

naturaleza química como endotoxinas y exotoxinas (6).  

ENDOTOXINAS  

Las endotoxinas son lipopolisacáridos (LPS), los cuales forman una fracción 

inherente de la membrana celular externa de todas las bacterias gramnegativas y 

son responsables de la organización y estabilidad de la pared celular. No existe una 

sola molécula de lipopolisacárido que constituya toda la membrana de la bacteria, 

sino que cada cepa presenta un tipo de lipopolisacárido que determina, en muchos 

casos, la patogenicidad de la bacteria (10).  

Se compone los LPS de tres estructuras principales: el lípido A hidrofílico (lípido A), 

el oligosacárido central y el polisacárido hidrofílico (región O). La toxicidad está 

asociada con el componente lipídico (lípido A) y la inmunogenicidad está asociada 

con los componentes polisacáridos. Además, los antígenos de la pared celular 

(antígenos O) de las bacterias gramnegativas son componentes del LPS (11). Por 

otro lado, el oligosacárido central contribuye a la viabilidad bacteriana y la 

estabilidad de la membrana externa, puede asegurar el carácter específico 

serológico y posee propiedades antigéticas (12,13).  

La expresión de LPS con antígeno O y sin él, se basa en la aparición de colonias 

bacterianas con cierta característica en una placa de Petri, la visualización de las 

colonias que presentan el antígeno O se denominan "suaves", mientras que las 

cepas mutantes con ausencia del antígeno O, se denomina “rugosas” como se 

observaban sus colonias (13).  

La porción del lípido A se ha demostrado que es la molécula responsable de 

numerosos efectos in vivo e in vitro de la endotoxina. El LPS estimula las respuestas 

inmunitarias y potencia las reacciones inmunitarias celulares (11).  
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El oligosacárido central tiene dos regiones, las cuales son el núcleo interno y 

externo, el núcleo interno es poco variable y su composición normalmente es 

característica dentro de un género o familia, por ejemplo, el ácido α-3-desoxi-D-

mano-oct-2-ulopiranosónicobh (Kdo) es el único residuo de monosacárido siempre 

presente en el núcleo interno del lipopolisacárido bacteriano, y, por lo tanto, es un 

sello químico de LPS y un marcador de bacterias gramnegativas. Sin embargo, Kdo 

puede estar reemplazado en las bacterias, por ejemplo, en Acinetobacter 

haemolyticus o Shewanella algae (13). 

Existen dos formas de liberación de las endotoxinas, una ocurre durante el proceso 

de multiplicación bacterial y la otra pasa cuando la bacteria muere este evento 

provoca que la pared bacteriana se lise liberando así la endotoxina, ya sea cuando 

la bacteria muere de forma natural o cuando se suministran antibióticos para atacar 

contra la bacteria (6).  

El LPS induce en gran medida una respuesta inflamatoria en las células que 

expresan el receptor tipo Toll 4 (TLR4). LPS se une a la proteína de unión a 

lipopolisacáridos (LBP), esto logra con facilidad el compromiso con TLR4 y la 

formación del complejo con el grupo de diferenciación 14 (CD14) y el factor de 

diferenciación mieloide 2 (MD2), así da inicio a la activación celular (14). TLR4 se 

expresa en muchos tipos de células, sin embargo, las células más reactivas son los 

monocitos y los macrófagos, que en respuesta a LPS se activan (macrófagos 

activados clásicamente M1) para convertirse en citocinas y producir una variedad 

de factores inflamatorios como la interleucina 1 beta (IL-1β), la interleucina 6 (IL-6), 

interleucina 8 (IL-8) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) (15).  

Las endotoxinas tienen las propiedades de ser termoestables y tener baja toxicidad. 

Todas las endotoxinas producen los mismos síntomas independientemente de la 

especie bacteriana de que se trate. Entre los síntomas o signos más comunes 

destacan fiebre, escalofríos, debilidad, dolor en general y, en ocasiones, shock e 

incluso la muerte. También son capaces de activar las proteínas de coagulación 

sanguínea, formando pequeños coágulos que pueden obstruir los capilares y, en 
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consecuencia, provocar una disminución de la irrigación que conduce a la muerte 

de los tejidos. Incluso en mujeres embarazadas pueden causar abortos 

espontáneos (6). 

Los microorganismos productores de endotoxinas representativos son Salmonella 

typhi, Escherichia coli, Shigella flexneri, Acinetobacter baumannii, Proteus spp. y 

Neisseria meningitidis (13). 

EXOTOXINAS   

Las exotoxinas pueden ser polipéptidos individuales o complejos de proteínas 

heteroméricas producidas en bacterias gramnegativas y grampositivas, las cuales 

son liberadas al medio exterior durante el crecimiento o por lisis de la célula 

bacteriana, incluso son liberadas directamente a células diana para producir 

virulencia, además pueden actuar sobre diferentes partes de las células (8, 16).  Los 

genes de la mayoría de las exotoxinas son transportados por plásmidos bacterianos 

o fagos (17-22).  

La mayor parte de las toxinas bacterianas conocidas pertenecen a este tipo, así 

que, por la naturaleza enzimática, la mayor parte de ellas son muy dañinas incluso 

en bajas concentraciones; además son capaces de actuar más de una vez pudiendo 

desplazarse desde el foco de la infección, hacia otros tejidos o células donde 

expresan sus efectos tóxicos (6). 

Las exotoxinas son las que producen los signos y los síntomas específicos de la 

enfermedad, así que las exotoxinas son específicas de la enfermedad (16). Un 

patógeno bacteriano específico puede producir una sola exotoxina o múltiples 

exotoxinas (1).  

Las exotoxinas bacterianas catalizan modificaciones químicas específicas de los 

componentes de la célula huésped.  Estas modificaciones químicas pueden inhibir 

o estimular la acción normal de la molécula diana para producir una patología 

clínica. Las exotoxinas también varían con respecto al huésped porque algunas 
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toxinas pueden intoxicar células de numerosas especies, mientras que otras, están 

más restringidas en las especies que pueden intoxicarse (23). 

El daño a las células del huésped puede ser fisiológico, por ejemplo, la toxina del 

cólera promueve la excreción de electrolitos (y fluidos) de los enterocitos sin matar 

las células, o patológico, donde la toxina (por ejemplo, la toxina diftérica) inhibe la 

síntesis de proteínas e induce la muerte celular. Las exotoxinas varían en su 

estructura molecular, función biológica, mecanismo de secreción y propiedades 

inmunológicas. La clasificación de las exotoxinas es a menudo por su modo de 

acción sobre las células del huésped:  toxinas de tipo I, toxinas de tipo II y toxinas 

de tipo III (6). 

EXOTOXINA: TOXINA TIPO I 

Las toxinas de tipo I (que actúan sobre la membrana) se unen a los receptores de 

superficie y estimulan las señales transmembrana, como son las enterotoxinas y las 

toxinas superantigénicas (6,24-26). 

EXOTOXINA: TOXINA TIPO II 

Las toxinas de tipo II (que dañan las membranas) afectan directamente a las 

membranas, formando poros o alterando las bicapas lipídicas. Siendo ejemplo las 

proteínas formadoras de poro (6,27). 

EXOTOXINA: TOXINA TIPO III 

Las toxinas de tipo III (efectoras intracelulares) trasladan un componente enzimático 

activo a la célula y modifican una molécula diana intracelular. Como ejemplo son 

toxina Shiga, y toxina del cólera (6,28). 

Las bacterias secretan toxinas y otras proteínas utilizando sistemas de secreción 

(6). 

SISTEMAS DE SECRECIÓN  

Los sistemas de secreción (SS) bacteriana son estructuras que permiten el 

transporte de diversas moléculas a través de la pared celular bacteriana (6). Los 
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sistemas de secreción son esenciales para el crecimiento y supervivencia de 

bacterias y se utilizan en una variedad de procesos. Se pueden encontrar en 

gramnegativas y grampositivas. Además, se han identificado más de un sistema de 

secreción en una sola bacteria. De igual forma se ha observado que pueden 

secretar una amplia variedad de sustratos o muy pocas proteínas. Existen diferentes 

clases de SS bacteriana, y sus diseños pueden diferir en función de si sus sustratos 

proteicos cruzan una sola membrana de fosfolípidos, dos membranas o incluso tres 

membranas (29).  

SISTEMA DE SECRECIÓN TIPO I  

El sistema de secreción tipo 1 (SST1) se han encontrado en un gran número de 

bacterias gramnegativas.  Los sustratos que transportan son mediante un proceso 

de un solo paso a través de las membranas bacterianas interna y externa. Este 

sistema de secreción está formado por tres componentes estructurales esenciales: 

una proteína transportadora ABC en la membrana interna, una proteína de fusión 

de membrana que cruza la membrana interna y la conecta con el factor de 

membrana externa en la membrana externa. Las moléculas que secreta son 

variables, porque son enzimas digestivas, como proteasas y lipasas, así como 

adhesinas, proteínas de unión a hemo y RTX (29).  

SISTEMA DE SECRECIÓN TIPO II  

El sistema de secreción tipo 2 (SST2) se conserva en la mayoría de las bacterias 

gramnegativas. Transporta proteínas plegadas desde el periplasma al entorno 

extracelular, primero son enviadas al periplasma a través del sistema general de 

secreción (Sec) o la vía de translocación de gemelos de arginina (Tat) que 

transfieren sustratos proteicos a través de la membrana interna. Cuenta con hasta 

15 proteínas diferentes este sistema de secreción (29). 

Los componentes del SST2 se pueden dividir en subconjuntos: 1) Complejo de 

membrana externa compuesto por la proteína GspD, la cual forma un poro 

rotacionalmente simétrico denominado secretina, se inserta en el complejo con una 
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GspS llamada pilotina. 2) ATPasa de secreción, la energía es a través de la hidrólisis 

de ATP proporcionada por GspE. 3) Complejo de membrana interna es una 

combinación de la proteína GspA, GspB, GspC, GspF, GspL y GspM. 4)Pseudopilo, 

forma GspG un pseudopilo periplásmico cubierto por las pseudopilinas menores 

GspH, GspI, GspJ y GspK, componentes que inician la formación del pseudopilus. 

Antes del ensamblaje del pseudopilus, la prepilina peptidasa GspO las escinde en 

el extremo N y las metila (30, 31).  

Las moléculas que secreta por ejemplo son proteasas, lipasas, fosfatasas, ADNasa, 

ARNasa, citocromos tipo C, quitinasa, amilasa, toxina del cólera y citolisina (29).  

SISTEMA DE SECRECIÓN TIPO III  

El sistema de secreción tipo 3 (SST3) se encuentran en un gran número de 

gramnegativos. Se describe como "inyectosomas" y aparatos similares a "agujas y 

jeringas" debido a su estructura (29).  

El mecanismo de virulencia les permite inyectar proteínas efectoras bacterianas 

directamente en el citoplasma de la célula huésped, sin pasar por el medio 

extracelular (32).  Está compuesto por un núcleo de 9 proteínas que están altamente 

conservadas entre todos los sistemas conocidos, tienen entre 10 y 20 proteínas 

adicionales que desempeñan funciones esenciales (29).  

El SST3 se puede describir como una estructura proteica multicomponente que 

consta de seis constituyentes principales: 1) Componentes citoplasmáticos que 

consta de 5 proteínas, SctK, SctQ, SctL, SctN y SctO. Juegan un papel importan en 

el reclutamiento de complejos de chaperona-sustrato SctK, SctQ y SctL. 2) Base, 

está compuesta por las tres proteínas SctC, SctD y SctJ. 3) Aparato de exportación 

consta de cinco proteínas, SctR, SctS, SctT, SctU y SctV. 4) Filamento de la aguja 

está compuesto por copias de SctF, conectado al extremo distal del complejo 

SctRST por copias de la proteína de varilla interna SctI. SctF forma una horquilla 

helicoidal con un extremo N orientado hacia el exterior desordenado y débilmente 

conservado y un bucle conservado y un extremo C orientado hacia el interior. 5) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6638579/#R51
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Aguja, la mayoría de los inyectosomas termina con un complejo de punta de aguja 

pentamérico formado por la proteína translocadora SctA. 6) Complejo translocón 

sirve para la penetrar la membrana de la célula huésped, se compone de múltiples 

copias de dos proteínas translocadoras hidrofóbicas diferentes, SctB y SctE (33). 

La secreción a través de SST3 comienza con la exportación de sustratos tempranos. 

En la mayoría de los SST3, solo se secretan tres sustratos tempranos diferentes: la 

proteína de varilla interna SctI, la proteína de filamento de aguja SctF y la proteína 

de control de longitud de aguja SctP (34,35). Por otro lado, la secreción completa a 

través del inyectosoma solo se induce con la detección de la célula huésped por la 

punta de la aguja in vivo, pero puede imitarse mediante señales químicas (33). La 

señal de detección se transmite al lado citoplasmático del inyectosoma para cambiar 

a la secreción de sustratos tardíos, en un componente del SST3 crítico para la 

inducción de la secreción tardía de sustrato es la denominada proteína gatekeeper, 

SctW (32). 

Las proteínas efectoras incluyen la interferencia con el citoesqueleto de la célula 

huésped para promover la unión y la invasión, la interferencia con los procesos de 

tráfico celular, la citotoxicidad y la disfunción de la barrera, y la subversión del 

sistema inmunitario (36). 

SISTEMA DE SECRECIÓN TIPO IV  

El sistema de secreción tipo 4 (SST4) se componen principalmente de dos 

subfamilias: 1) sistemas de conjugación que median la transferencia de ADN 

interbacteriano y 2)translocadores efectores que entregan macromoléculas 

efectoras, ambos requieren un contacto directo entre células (29).  

Existen otros SST4 los cuales exportan ADN o proteínas al medio, o importan ADN 

exógeno (37). Los T4SS secretan sustratos en una amplia gama de células diana, 

incluidas otras bacterias (de la misma especie o de especies diferentes) y células 

eucariotas. Incluso pueden atravesar una membrana celular huésped adicional, lo 
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que permite la transferencia directa de sustratos al citoplasma de la célula receptora 

(29).  

Los sistemas de secreción están constituidos por 6 o 12 subunidades "centrales" 

conservadas que elaboran respectivamente sistemas "minimizados" en bacterias 

grampositivas o gramnegativas. El modelo prototipo es el sistema VirB/D 

de Agrobacterium tumeficans, el cual está formado por 12 proteínas, denominadas 

VirB1-VirB11 y VirD4. (2021).  VirB4, VirB11 y VirD4 son tres ATPasas las cuales 

comprenden el centro de energía citoplasmático, situado en la base del canal de 

translocación. VirD4 además, sirve como receptor al que se unen tanto el ADN como 

los sustratos proteicos antes de ingresar al canal de translocación (29, 37). 

El canal consta de dos grandes subconjuntos:1) complejo de la membrana interna 

(CMI) consta mínimamente de VirB3, VirB6, VirB8 y la región N-terminal de 

VirB10. La VirB4 ATPasa, que se asocia de manera estable con el canal, también 

se considera parte del IMC. 2) Complejo del núcleo de la membrana externa 

(CNME), el CMI se conecta con este complejo por medio de un tallo o cilindro, el 

CNME consiste mínimamente en la lipoproteína VirB7, VirB9 y un dominio C-

terminal de VirB10 (37). Generalmente, los SST4 también incluyen un pilus 

extracelular, compuesto por una subunidad mayor VirB2 y una menor VirB5 (29). 

Los SST4 "expandidos" se construyen a partir de subunidades "básicas" y muchas 

otras que son específicas del sistema, lo que presumiblemente amplía las 

capacidades funcionales (37). 

SISTEMA DE SECRECIÓN TIPO V  

El sistema de secreción tipo 5 (SST5) son los más pequeños de todos los sistemas 

de secreción y solo atraviesan la membrana externa de gramnegativa. Existe una 

clasificación en subgrupos denominados de tipo Va a e, además en últimos estudios 

se ha identificado el subgrupo Vf. Los principios generales de su organización y 

biogénesis de los subgrupos no reflejar la(s) función(es) de los efectores (38).  

https://www.frontiersin.org/people/u/712703
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La fuente de energía de los SST5 no existe, ya que no hay energía química ni 

gradientes estables de protones u otros iones a través de la membrana externa. 

Debido a esto se llaman autotransportador que sugiere un sistema de secreción 

completamente autosuficiente (39).  

La constitución general del SST5 es de una sola cadena polipeptídica con un 

dominio translocador de barril β en la membrana y una región efectora o dominio 

pasajero extracelular (38).  

La proteína secretada tiene su propio dominio de barril β la cual se inserta en la 

membrana externa, creando así un canal por el cual se transporta la proteína. Para 

que ocurra esto primero deben ser translocadas a través de la membrana interna y 

hacia el periplasma en un estado desplegado por el aparato Sec. Estas proteínas 

del SST5 llevan una secuencia de señal Sec N-terminal que se escinde a medida 

que pasan al periplasma (29). 

Los sustratos funcionan como adhesinas, proteasas, lipasas, esterasas, 

cito/hemolisinas, también inhibición del crecimiento dependiente del contacto (CDI) 

mediada por ADP ribosil ciclasas, adenosina desaminasas o endonucleasas de 

corte (38). 

SISTEMA DE SECRECIÓN TIPO VI  

El sistema de secreción tipo 6 (SST6) es una nanomáquina de proteínas que está 

muy extendida en bacterias gramnegativas y se utiliza para trasladar proteínas 

efectoras directamente a las células específicas. La función principal del SST6 es 

como un dispositivo para la competencia interbacteriana, pero también desempeña 

un papel importante secretando proteínas efectoras que destruyen o manipulan las 

células del huésped (40).  

Los aparatos de translocación de efectores se asemejan a un dispositivo invertido 

de punción de bacteriófagos Este sistema de secreción permite que las 
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bacterias inyecten toxinas directamente en las membranas de las células del 

huésped o en el citoplasma (41).   

Está constituido por lo general de 13 proteínas denominadas componentes 

centrales son TssA-M más PAAR. Se ensamblan en tres subcomplejos: un túbulo 

similar a una cola de fago, una estructura similar a una placa base de fago y un 

complejo de membrana que abarca la envoltura celular. Los componentes auxiliares 

se pueden asociar con estas proteínas conservadas para los genes asociados a 

este sistema de secreción (41). Existen seis subfamilias las cuales se pueden dividir 

en 1, 2, 3, 4a, 4b, 5 (40). 

La maquinaria del SST6 está ensamblada de manera ordenada. Comienza con la 

formación del complejo de membrana, lo que permite el posicionamiento de la placa 

base. La placa base sirve como plataforma para el alargamiento contráctil de la 

cola. La contracción de la vaina impulsa los efectores a través de las 

membranas. Finalmente, la ATPasa, TssH (ClpV), recicla la vaina y probablemente 

otros componentes de T6SS como TssA, mientras que el complejo de anclaje de 

membrana se puede usar para disparar una nueva salva (41). 

Los efectores transportados por T6SS se dividen en dos grupos: efectores 

"especializados" y efectores de "carga". Tienen actividad los efectores de toxinas, 

proteínas, hidrolasas, amidasas (40, 41). 

SISTEMA DE SECRECIÓN TIPO VII  

El sistema de secreción tipo 7 (SST7) se encuentran en grampositivos en el filo de 

Actinobacteria y Firmicutes, han sido clasificados como SST7 y SST7b, 

respectivamente (42). Los SST7 desempeñan una variedad de funciones en la 

fisiología y la patogenia bacteriana. La primera identificación de este sistema fue en 

Mycobacterium tuberculosis. Existe la identificación de cinco SST7 en 

micobacterias, llamados ESX-1 a ESX-5 y no todas las micobacterias albergan los 

cinco sistemas (29). 
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El SST7 por lo general tiene los siguientes componentes, cinco proteínas de 

membrana centrales, llamados EccB, EccC, EccD, EccE y MycP ensamblan la 

máquina de secreción en la membrana plasmática de la envoltura celular 

micobacteriana. De esas proteínas todas, excepto EccD, pueden interactuar con 

otros componentes accesorios como con la proteína citosólica, EccA, que puede 

proporcionar la fuente de energía para el transporte de sustrato (43). MycP, es una 

micosina o proteasa similar a la subtilisina, cuya función es translocar proteínas, 

falta aún descifrarla por completo, pero se cree que juega un papel importante en la 

regulación de la secreción (44). Existen proteínas adicionales que son importantes 

para el funcionamiento de los sistemas específicos (29). 

Los sustratos de micobacterias SST7 se han clasificado tradicionalmente en tres 

familias de proteínas diferentes: Esp (proteínas asociadas a la secreción de ESX-

1), Esx y PE-PPE (Pro-Glu (PE) y Pro-Pro-Glu (PPE)). La definición de la 

contribución específica de los diferentes efectores a las funciones biológicas se ve 

obstaculizada debido a la naturaleza codependiente de la secreción del sustrato 

SST7 (42). No obstante, se sabe los SST7 sirven para el escape fagosomal, la 

modulación inmunitaria, la transferencia horizontal de genes, la absorción de 

nutrientes y metabolitos y la fisiología celular (45, 46). 

Se presentaron los sistemas de secreción más representativos, no obstante, el año 

de 2019 se han descrito el sistema se secreción tipo IX. Durante los siguientes dos 

años se han hecho estudios para evidenciar y proponer el sistema de secreción tipo 

X y el sistema de secreción tipo XI (,47,48). 

Para recapitular los SS se concentran los puntos más importantes en la Tabla 2. 

Tabla 2. Sistemas de secreción 

Sistema 

de 

secreción 

Componentes Bacterias Efectores 



 

25 

SST1 Proteína ABC  

Proteína de fusión de 

membrana Factor de 

membrana externa   

Gram 

negativas 

Proteasas, lipasas, 

adhesinas, 

proteínas de unión 

a hemo, y RTX 

SST2 Complejo de membrana 

externa  

ATPasa  

Complejo de membrana 

interna  

Pseudopilo  

Pseudopilinas  

Prepilina  

Gram 

negativas 

Proteasas, lipasas 

y fosfatasas, así 

como varias 

proteínas que 

procesan 

carbohidratos 

SST3 Componentes citoplasmáticos 

Base 

Aparato de exportación. 

Filamento de la aguja  

Varilla interna 

Aguja formada 

 

Gram 

negativas 

Proteínas 

SST4 Complejo de membrana 

interna  

Complejo del núcleo de la 

membrana externa  

ATPasas 

Pilus extracelular 

Gram 

positivas 

 

Gram 

negativas 

Proteínas, DNA 

SST5 Una sola cadena polipeptídica 

con un dominio translocador 

de barril β en la membrana  

Gram 

negativas 

Adhesinas, 

proteasas, lipasas, 

esterasas, 

cito/hemolisinas 
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Región efectora o dominio 

pasajero extracelular 

SST6 Túbulo similar a una cola de 

fago 

Estructura similar a una placa 

base de fago  

Complejo de membrana que 

abarca la envoltura celular 

Gram 

negativas 

Toxinas, proteínas, 

hidrolasas, 

amidasas 

SST7 Proteínas que ensamblan la 

máquina de secreción en la 

membrana plasmática de la 

envoltura celular 

micobacteriana.  EccB, EccC, 

EccD, EccE y MycP 

Gram 

negativas 

Mycobacterias 

La contribución 

específica de los 

diferentes 

efectores a las 

funciones 

biológicas se ve 

obstaculizada 

debido a la 

naturaleza 

codependiente de 

la secreción del 

sustrato. 

 

HEMOLISINAS 

Las hemolisinas son proteínas pequeñas que son excretadas por bacterias y tiene 

la capacidad de producir lisis en los eritrocitos, mediante la producción de poros en 

la membrana (49).  

En las bacterianas se han caracterizado bien las hemolisinas, debido al 

descubrimiento de su papel en la patogénesis por lo que se conocen sus detalles 

estructurales, mecanismos de hemólisis, diferencias de ligandos en las células 

diana y potencial diagnóstico (50-52). 
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Debido a sus características las hemolisinas son catalogados como exotoxinas, y 

por su mecanismo de formar poros se clasifican como toxinas formadoras de poro 

(53).  

TOXINA FORMADORA DE PORO  

Las Toxinas Formadoras de Poro TFP se                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           

oligomerizan al unirse a la membrana del huésped y se ensamblan en poros 

estables que permeabilizan las células a iones, metabolitos y proteínas, lo que 

desencadena problemas de homeostasis en la célula huésped y una variedad de 

respuestas coordinadas de la célula huésped (53). 

Las TFP son factores de virulencia producidos por muchas bacterias patógenas 

(27). Es común encontrar en las bacterias los TFP y se estima que alrededor del 25 

al 30 % de las proteínas bacterianas citotóxicas son TFP, lo que las convierte en la 

categoría más grande de factores de virulencia (54). 

La generación de poros en las TFP bacterianas puede ser de dos tamaños, los 

pequeños abarcan entre 0,5 a 5 nm y los grandes cuya dimensión es a partir de  

>30 nm (55). Una característica común de las TFP es su capacidad para pasar de 

un estado monomérico soluble a complejos oligoméricos transmembrana (56). 

Las TFP funcionan para perforar las membranas de las células huésped, 

predominantemente la membrana plasmática pero también las membranas de los 

orgánulos intracelulares (57,58).  

En las bacterias patógenas que tengan TFP y exista una pérdida de ellos 

generalmente hace que las bacterias sean menos virulentas o completamente 

avirulentas. En contraste, la expresión transgénica de una TFP puede convertir una 

bacteria inofensiva en un patógeno (59). 

Por lo regular las TFP se secretan como moléculas solubles en agua. El 

reconocimiento y la unión a un receptor específico hacen que se asocien con la 

membrana diana, formen multímeros y experimenten un cambio conformacional, lo 

que lleva a la formación de un poro acuoso en la membrana (56). 
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Durante la infección bacteriana, a través de la ruptura de las barreras epiteliales y 

las interacciones con el sistema inmunitario, las TFP promueven el crecimiento y la 

diseminación de patógenos, aunque es difícil establecer su contribución precisa a 

estos procesos (27). Las TFP alteran la permeabilidad de la membrana plasmática 

de sus células diana, lo que puede conducir a la muerte celular, pero también puede 

conducir a una manipulación más sutil de las funciones celulares (56). 

Las TFP se clasifican en dos grupos, α-TFP y β-TFP, según las estructuras 

secundarias utilizadas para formar dominios de poros transmembrana: las α-TFP 

forman poros α-helicoidales, mientras que las β-TFP producen poros β-barril (27). 

α-TFP 

La estructura de las α-TFP contienen hélices α hidrófobas, cuya inserción en la 

membrana se hace en conjunto con el mecanismo de oligomerización secuencial, lo 

que puede conducir a la formación de un poro parcialmente formado, pero activo, o 

la formación de poros completos (27). 

Entre las subfamilias de α-TFP las más estudiadas en bacterias son, la subfamilia 

de citolicina A, donde el miembro más estudiado es la citolisina A (ClyA) producida 

por ciertas cepas de E. coli, Salmonella enterica y Shigella flexneri, por otro lado, 

una α-TFP de la subfamilia de citolicina A de interesante estudio es la hemolisina 

BL de Bacillus cereus (56). 

ClyA  

ClyA es una proteína formadora de poros también conocida HlyE o SheA (60-62). 

ClyA es el prototipo de la familia de citolisinas, es una proteína de 34 kDa y su gen 

se identificó primero dentro del genoma de E. coli K-12 (61).  

Los homólogos de ClyA se encuentran en las bacterias patógenas Salmonella y 

Shigella (63, 64). ClyA formar poro en los eritrocitos comprometiendo la integridad 

de estos lo que da como resultado una alta actividad hemolítica (64). Las cepas de 

Shigella a menudo albergan copias no funcionales del gen clyA que han sido 

inactivadas por la integración de elementos de la secuencia de inserción o por una 
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mutación de cambio de marco, similar a las formas inactivadas de clyA observado 

en E. coli (63). En cuanto a Salmonella solo 2 especies albergan una copia intacta 

de clyA (64). Con esta información se comprobó que el gen clyA y sus homólogos 

se conservan en algunas bacterias de la familia Enterobacteriaceae. 

ClyA carece de una secuencia de señal canónica y no sufre procesamiento N-

terminal durante la secreción (61). Además, se han detectado cantidades 

sustanciales de proteínas periplásmicas en sobrenadantes de cultivo de células 

sobreproductoras de ClyA lo que implica que la secreción de ClyA va acompañada 

de fugas de contenido periplásmico (66). Estos hallazgos indicaron que ClyA no es 

secretada por un SS, por esto aún se plantea cómo llega ClyA al espacio 

extracelular (67). 

Hasta el momento la forma que se conoce de como ClyA llegue al espacio 

extracelular es por medio de vesículas de membrana externa (VME)  E. coli (68).  

Las VME son vesículas esféricas que liberan naturalmente grampositivas, pero más 

a menudo gramnegativas (69). La proteína ClyA se transloca al espacio 

periplásmico en su forma monomérica (inactiva) y luego se oligomeriza para formar 

conjuntos de poros activos dentro de las VME (70).  

ClyA es una de las pocas α-TFP para las que se dispone de información estructural 

de alta resolución tanto para el monómero soluble como para el complejo de poro 

anular (71-76). El monómero ClyA consta de dos dominios: un dominio de cola 

compuesto por un haz de cinco hélices α y un dominio de cabeza con una pequeña 

horquilla β flanqueada por dos hélices α cortas. Una hélice α larga (αA1) es crucial 

para la formación y función del canal transmembrana (74). Una vez que ClyA 

alcanza la membrana diana, el monómero primero sufre un cambio conformacional 

a un protómero y luego se ensambla predominantemente en un octamérico (72). Se 

presenta en la Figuera 1 un modelo en 3D para mostrar la estructura cristalina de la 

forma soluble en agua de la proteína ClyA de E. coli.  
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Figura 1. Estructura en 3D de la ClyA.  

Esta figura fue tomado y modificada de PDB código: 10.2210/pdb1QOY/pdb 

 

No requiere una modificación postraduccional para ser activa ClyA, sin embargo, la 

actividad de ClyA está estrictamente controlada a nivel transcripcional bajo ciertas 

condiciones y por sistemas de regulación que involucran a varios reguladores, y de 

igual forma está influenciada por cambios estructurales o señales ambientales (70). 

El cambio estructural de la forma monomérica a la oligomérica es crucial para la 

actividad de ClyA y está implicada en la alteración del estado redox (68). Sin 

embargo, se ha demostrado que la actividad hemolítica es independiente de su 

estado redox (76). La proteína ClyA contiene un motivo de consenso de 
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aminoácidos de reconocimiento/interacción del colesterol (CRAC), cuando ClyA 

está en presencia de colesterol este estimula la formación de poros al estabilizar de 

manera selectiva una estructura intermedia de un protómero que es clave en la ruta 

de ensamblaje para la inserción en la membrana. La región ClyA donde está el 

motivo CRAC, comprende tres residuos que se conserva en homólogos de ClyA de 

diversas especies bacterianas (76). 

Para que haga su función ClyA primero se ensambla un preporo completo en la 

membrana objetivo (o, en la vía no clásica, se forma un preporo soluble dentro de 

las VME); luego, la membrana se distorsiona y se forma un poro funcional mediante 

la inserción de hélices α en la bicapa lipídica, lo que da como resultado una lisis 

celular similar a la hemólisis (69,72,73,77).  

A altas concentraciones, ClyA induce la citólisis de células diana nucleadas, lo que 

es útil para lisar células para permitir que las células bacterianas penetren en los 

tejidos intestinal en la fase de infección. Sin embargo, en concentraciones bajas (no 

líticas), ClyA puede afectar los procesos de señalización intracelular que regulan las 

respuestas fisiológicas (71). Las bajas concentraciones de ClyA liberadas por las 

VME afectan la expresión de citoquinas proinflamatorias (78).  

El mecanismo detallado por el cual ClyA contribuye a la virulencia bacteriana in vivo 

e in vitro debe abordarse en estudios adicionales para dilucidar el papel fisiológico 

que desempeña esta toxina en el proceso de infección bacteriana (71). 

HBL 

La hemolisina BL (Hbl) es una enterotoxina diarreica producida por B. cereus, es la 

primera toxina bacteriana de tres componentes conocida. Los componentes se 

designan B, L1 y L2 y sus tamaños respectivos son 37,8, 38,5 y 43,2 kDa (78).  

La actividad hemolítica ocurre cuando están presentes las tres subunidades. El 

orden de unión secuencial de la Hlb es primero el componente B seguido por el 

componente lítico L1 y L2 al final (80). Se sugiere que la oligomerización del 

componente B es en hepta- o incluso octámeros pero el modo de acción completo 
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de la formación del complejo aún tiene que dilucidarse más (81). Un exceso del 

Componente B de unión condujo a una formación acelerada de poros, mientras que 

un exceso de los componentes líticos, en particular L1, retrasó esta respuesta (82). 

Estructuralmente, la Hbl-B tiene un parecido sorprendente con la HlyE/ClyA/SheA, 

una enterotoxina hemolítica de un solo componente de las bacterias 

gramnegativas Escherichia coli , Salmonella enterica y Shigella flexneri (81). 

Debido a la similitud estructural, es probable que las proteínas de unión de las 

toxinas Hbl funcionen de manera similar. Incluso hay un modelo propuesto de la 

oligomerización del componente B solo para formar un poro, sin embargo, se 

necesitan estudios cristalográficos sobre el complejo HBL para saber el papel de L1 

y L2 en la formación de poros (80). 

Contribuyen a la intoxicación alimentaria diarreica y a las infecciones necrotizantes 

como la endoftalmitis (83). Por separado, los componentes de HBL no son tóxicos, 

pero cuando se combinan exhiben una variedad de actividades tóxicas que incluyen 

hemólisis, citotoxicidad, permeabilidad vascular, dermonecrosis, enterotoxicidad y 

toxicidad ocular (79,83,84). 

β-TFP 

Las β-TFP está compuesta por barriles β, la oligomerización siempre precede a la 

inserción de la membrana. La oligomerización ocurre en la superficie de la 

membrana, lo que produce una estructura intermedia conocida como preporo, que 

eventualmente sufre reordenamientos conformacionales que conducen a la 

inserción concertada a la membrana (85). 

Los β-TFP comparten un mecanismo básico de actividad: se secretan como 

monómeros solubles los cuales su difusión es extrabacterianal y reconocen 

receptores específicos en la superficie de las células diana (53). La agrupación de 

monómeros de β-TFP en la superficie celular promueve su oligomerización y cambio 

conformacional de una o dos hojas β anfipáticas de cada monómero que se 

ensamblan y forman un barril β, también llamado preporo. La inserción del preporo 
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en la bicapa lipídica da como resultado la formación de poros y la posterior 

alteración de la permeabilidad de la membrana. Dentro de las β-TFP se encuentran 

2 familias bacterianas, una es la familia de las hemolisinas donde algunos miembros 

relevantes son α-hemolisina γ-hemolsina, y la otra es la familia de las citolisinas 

dependientes del colesterol (CDC) donde algunos miembros destacados son 

perfringolisina O y estreptolisina O (56). 

α-HEMOLISINA 

La toxina α-hemolisina es producida por S. aureus, es una proteína formadora de 

poros también conocida α-toxina o Hla. Se considera como el prototipo de β-TFP de 

poro pequeño, es una proteína que pesa aproximadamente 33 kDa (86).  

El gen que codifica la toxina α se descubrió utilizando una estrategia basada en 

fagos recombinantes que transfirió la capacidad de lisar glóbulos rojos a E. coli (87). 

Al poco tiempo se codificó de manera completa del ADN de S. aureus Wood 46 y la 

secuencia de la proteína que produce la α-hemolisina (88).  

Los monómeros de la toxina α se agregaban en una estructura oligomérica en la 

superficie de la célula huésped. Se ensambla en un poro a través de la 

oligomerización de siete polipéptidos monoméricos  (86). La toxina abarca tres 

amplios dominios: 1) Dominio cap en la cara extracelular de la toxina, expuesta al 

entorno acuoso, que define la entrada del poro. 2) Dominio del borde que se 

yuxtapone a la hoja exterior de la membrana plasmática del huésped. 3) Dominio 

del tallo que forma el poro de barril β que perfora la membrana (89). 

Se ha considerado que la cabeza de fosfocolina agrupados sirven como receptor de 

alta afinidad para la toxina α (90). La secreción de la a-hemolisina se ha observado 

tras administar a células huésped por medio de vesículas de membrana, requieren 

de colesterol en la membrana de la célula diana para facilitar la fusión de MV y 

toxina α. acción (91).       

Se ha observado que la a-hemolisina afecta eritrocitos de conejo y en menor medida 

a los de humano (92). Estudios indican que las principales manifestaciones de la 
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toxina α-hemolisina son enfermedad letal, hemólisis y dermonecrosis pero el papel 

en la patogenia es inclusive más complejo ya que la toxina tiene la capacidad de 

causar lesiones y provocar respuestas celulares en una amplia gama de tipos de 

células (93). 

γ-HEMOLISINA 

La γ-hemolisina es una citotoxina de dos componentes producida por S. aureus, 

está constituido por 3 proteínas HlgA y HlgC de 32 kDa y HlgB cde 36 kDa, que 

pueden formar dos toxinas activas (AB y CB) combinando uno de los componentes 

de clase S, HlgA o HlgC, con el componente de clase F HlgB (94).  

La forma de complejos de poros compuestos por dos polipéptidos separados 

conocidos como subunidades de clase S (lentas) o clase F (rápidas) (95). El 

mecanismo de la formación de poros inicia con la subunidad de clase S al ser 

responsable de la orientación celular, luego es seguida por el reclutamiento de la 

subunidad de clase F, y se alternan (96,97).  Así se unen en forma de un 

heterodímero octámerico (98). Cada heterodímero se ensambla en un oligómero en 

la célula objetivo para formar una partícula en forma de anillo llamada preporo, en 

la que el poro de barril β aún no se ha formado (98,99). Después de formar un 

preporo estable, se forma el poro compuesto de 16 hebras β antiparalela (96).  

Hasta el momento se conoce la capacidad de la γ-hemolisina de lisar eritrocitos y 

de neutrófilos humanos. Sin embargo, todavía hay por describir con exactitud los 

objetivos celulares proteicos, se considera que puedan unirse a quimiocinas (100).  

Además, se cree que pueda existir una superposición entre la γ-hemolisina y los 

receptores de leucocidina Panton-Valentine (PVL) según los estudios de unión y 

homología de toxinas (101). 

La γ-hemolisina de S. aureus es muy constante en aislados humanos. Sin embargo, 

la fisiopatología es poco conocida, por lo que estudios reflejan le necesita de evaluar 

el papel de la γ-hemolisina en la virulencia estafilocócica en humanos (102). 
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PFO 

La perfringolisina O ó toxina teta es el prototipo de la familia de los CDC que es uno 

de los tres grupos de las β-TFP clostridiales. La PFO es producido por casi pero no 

todas las cepas de C. perfringens (103). La PFO es una proteína de 53 kDa (104).  

La PFO consta de cuatro dominios distintos:1) Dominio 1 consiste en la parte 

superior de la molécula alargada, se compone de una hoja β antiparalela de siete 

hebras y cuatro hélices α único dominio que no sufre grandes reordenamientos 

estructurales durante la formación de poros. 2) Dominio 2 consta de cuatro hebras 

β mixtas, adopta de manera principal una estructura secundaria de cadena β que 

colapsa verticalmente durante la formación de poros para permitir la inserción de 

las horquillas β, las cuales forman el barril β transmembrana. 3) Dominio 3 contiene 

la hoja β involucrada en la oligomerización de la toxina con seis hélices α cortas que 

se despliegan para formar dos horquillas β anfipáticas extendidas para formar el 

barril β. 4) Dominio 4 es una hoja β antiparalela de cuatro cadenas y una hoja β de 

cuatro cadenas con una topología mixta orientadas en una estructura de sándwich 

β conectada por cuatro bucles conservados. Este dominio es responsable del 

reconocimiento del colesterol y de la unión inicial de la toxina a la membrana (105, 

106). Se presenta en la Figuera 2 un modelo en 3D para mostrar la estructura 

cristalina de la proteína PFO de C. perfringens con la descripción de sus dominios.  
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Figura 2. Estructura en 3D de PFO.  

Esta figura fue tomado y modificada de PDB código: 10.2210/pdb1PFO/pdb 

 

La propuesta que se tiene del modelo de la formación de poros de PFO incluye la 

unión de monómeros de PFO solubles en agua al colesterol de la bicapa lipídica 

(107). El mecanismo de la activación del PFO depende de la unión al colesterol 

controla por las interacciones de los monómeros y la formación de poros cuando la 

toxina está en contacto cerrado con la membrana celular y evita la formación de 

asociaciones de toxinas prematuras y no productivas (105). Además, hay estudios 

donde se ha demostrado que la capacidad de unión de PFO depende de la cantidad, 

accesibilidad y por el entorno lipídico del colesterol (108). 
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Las células diana que tiene PFO en humanos son eritrocitos, células endoteliales, 

macrófagos (109).  Se ha registrado que la PFO tiene un papel en la mionecrosis 

clostridial, y de igual forma tiene un rol importante en la sepsis en especial en la 

hemólisis intravascular masiva (110, 111). 

SLO 

La estreptolisina O es producido por muchas cepas de estreptococos β-hemolíticos 

de los grupos A, C y G (112). La SLO tiene 571 residuos de largo, pero se somete 

a la escisión proteolítica por las proteasas estreptocócicas posteriores a la 

secreción, eliminando una región N-terminal de aproximadamente 70 residuos, y la 

secuencia de esta región N-terminal no se alinea con ningún otro CDC u otras 

proteínas (50,113).  

Constan de cuatro dominios (D1–D4) ricos en hoja β. La importancia del D3 

proporciona regiones transmembrana de la toxina, mientras D4 participa en las 

interacciones iniciales con la membrana, incluidas las interacciones directas con el 

colesterol. En este dominio hay estructura de bucle extendido y juntos con otros 

bucles proporciona los puntos de anclaje iniciales para la interacción de CDC con la 

superficie de la membrana, y esta interacción inicial de alguna manera desencadena 

cambios en el D3 remoto para iniciar la membrana completa. penetración y 

formación de poros (107, 114). 

Los poros SLO se han estudiado y se ha sugiero que la unión es un proceso de 

primer orden con respecto a la disponibilidad del sitio de la superficie y la 

oligomerización es un proceso de segundo orden limitado por la dimerización inicial 

monómero-monómero (115).  

El modelo más reciente para la formación de poros de SLO propone que su 

formación de la siguiente manera: 1) Los monómeros solubles se unen a la 

membrana a través de residuos específicos de colesterol. 2) Luego el monómero se 

difunde lateralmente para unirse a otros monómeros unidos a la membrana para 

formar un complejo circular creciente. En medio de este proceso y cuando alcanza 
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el umbral de una subunidad (dímero, medio anillo o cuando se completa la 

formación del anillo) dos haces de hélices de cada monómero se desenredan para 

formar horquillas β que perforan la membrana y forman las paredes del poro. 3) La 

existencia de arcos sugiere que la oligomerización no puede continuar cuando ya 

se hizo la inserción de la membrana. Así que contrario al modelo actual, se sugiere 

que SLO puede formar poros insertados en la membrana parcialmente completados 

(115). 

La SLO es hemolíticamente activa y extremadamente tóxica in vivo (116).  En dosis 

subletales in vivo, SLO causa necrosis dérmica, congestión venosa, aumento de la 

permeabilidad vascular y anomalías neurológicas antes de la muerte (117,118). 

RTX 

Dentro de las TFP se encuentra una subfamilia que es difícil de clasificar debido a 

al limitado conocimiento  de sus propiedades estas son la subfamilia de repeticiones 

en toxina, algunos la catalogan como un miembro más de familia de las α-TFP (56). 

Cuse detectan por la formación de un halo hemolítico rodeando a las colonias, 

cuando éstas son crecidas en placas agar sangre (119). Las toxinas RTX muestran 

actividades citolíticas dependientes del calcio, que resultan de su capacidad para 

formar poros de corta duración en catión en las membranas lipídicas. Producida por 

una gran variedad de bacterias gramnegativas como Bordetella pertussis y 

Pseudomonas aeruginosa (120, 121).  

La toxina alfa hemolisina de E. coli uropatópena (UPEC) representa el prototipo de 

la familia de proteínas RTX, donde está presente en aproximadamente el 50% de 

las cepas UPEC (122).  HlyA cuando es una proteína madura de 110 kDa y el gen 

estructural es hlyA (123, 124). En actividades hemolíticas y citóxicas debe ocurrir la 

acilación para que ocurran estos eventos, sin embargo, esta modificación no es 

necesaria para la secreción extracelular. Las formas inmaduras, se denominan 

proHlyA (forma inactiva de la toxina), HlyA es la forma madura que se convierte en 

lítica luego de una activación postraduccional (123). 
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Una vez activada, HlyA se exporta por medio del T1SS compuesta por el 

transportador ABC (29). El sistema de secreción tipo I está compuesto por tres 

proteínas las cuales se ensamblan para construir un canal continuo desde la 

membrana interna, pasando el periplasma hasta la membrana externa, al finalizar 

la exportación de la proteína se desensambla el canal (29).  Esta conexión directa 

permite a la proteína HlyA ser administrada desde el citosol al medio externo, así 

se libera HlyA sin necesitar la escisión de algún péptido señal. La construcción de 

este canal es transitorio e inducido por el reconocimiento del sustrato (119).    

El polipéptido HlyA comprende cuatro regiones distintas: 1) Dominio N-terminal rico 

en α-hélices anfipáticas. Se cree que esta región interactúa con la membrana celular 

objetivo y se inserta en ella para crear poros selectivos de cationes que 

desencadenarán la lisis celular. 2) Región central 3) Región que contiene RTX, está 

formada por aproximadamente 11–13 repeticiones no apeptídicas que están 

involucradas en la unión de calcio. 4) Dominio C-terminal contiene la señal de 

secreción esta consiste en una hélice esencial alfa y otra la cual no es esencial 

ambas se encuentran separadas (119,123).  

A pesar de la existencia de su propia maquinaria de exportación en la bacteria, HlyA 

también se ha detectado en VME (125). Se ha demostrado que la toxina secretada 

por este mecanismo es transferida a la célula huésped de manera más concentrada, 

siendo, por lo tanto, hemolíticamente más eficiente que la toxina libre (126,127). 

HlyA puede atacar una variedad de células de mamíferos además de eritrocitos, 

particularmente células epiteliales, linfocitos y leucocitos (119).    

A altas dosis de toxina, existe una oligomerización progresiva que lleva a la fusión 

de pequeños poros con una rápida destrucción de la célula. En contraste, a bajas 

concentraciones de toxina, los poros serían de menor tamaño, de manera tal que 

las células, si bien están dañadas, podrían sobrevivir el tiempo suficiente como para 

que se activen las rutas apoptóticas (128).  
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El mecanismo de acción lítica es un mecanismo complejo que finaliza en la lisis 

celular. Se han reconocido 3 etapas: 1) Unión a la membrana de la célula blanco, 

aun no se esclarece si se necesita o no un receptor proteico. 2) Inserción a la 

membrana, en el medio extracelular la proteína HlyA es dependiente de la acilación 

para poder unir calcio, esta unión debe ser irreversible y así sea hemolíticamente 

activa. 3) Oligomerización, gran parte de las regiones naturalmente desordenadas 

de HlyA son las responsables de promover interacciones en el proceso de 

oligomerización, ayuda también los microdominios de membrana que participan 

como plataformas para concentrar la toxina (123, 129, 130). 

Como se mencionó anteriormente, en la actualidad se conocen diferentes ejemplos 

de hemolisinas asociadas a bacterias patógenas y no patógenas. Sus mecanismos 

de acción se están elucidando y se han vinculado con daños en las membranas 

celulares de las células del hospedero. Sin embargo, en fechas recientes se han 

reportado algunos casos de enfermedades respiratorias o renales, en las cuales se 

han aislado o identificado algunos géneros bacterianos poco comunes. Así se ha 

reportado que ciertas bacterias ácido-acéticas, por ejemplo, Acetobacter 

cibinongensis aparentemente han producido cuadros de neumonías atípicas en 

pacientes inmunosuprimidos o con abuso de drogas (131).  

Las BAA  están incluidas en la familia Acetobacteraceae, las cuales oxidan etanol y 

producen ácido acético, de donde tomaron su nombre. Sin embargo, esta capacidad 

metabólica se deriva de una alta capacidad de oxidación rápida de alcoholes y 

azúcares que producen los ácidos orgánicos correspondientes, que pueden 

acumularse fácilmente en su entorno (132). Además, la rápida oxidación de 

azúcares o alcoholes requiere de una alta disponibilidad de oxígeno, el cual juega 

un papel fundamental en el crecimiento y actividad de las enzimas involucradas. El 

pH óptimo de crecimiento de estas bacterias está alrededor de pH 5.5 a 6.3, sin 

embargo, también pueden crecer plenamente a valores de pH más bajos como 4.0 

o 3.0 (133, 134). Resisten a los valores de pH muy bajos (135). Su temperatura 

óptima de crecimiento es de 30 °C, (136). Algunas bacterias como Acetobacter 
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aceti, Acetobacter pasteurianus, Gluconobacter oxydans y Komagataeibacter 

xylinus han sido muy utilizadas en la industria de los alimentos fermentados: han 

participado en la producción de alimentos y bebidas, como el vinagre, cacao, 

kombucha y otras bebidas fermentadas similares. En el medio ambiente, los BAA 

forman parte del microbiota en frutas o flores (ricos en componentes azucarados 

(137). 

En ese contexto, G. diazotrophicus es también una bacteria incluida en el grupo de 

las BAA, es un bacilo Gram-negativo, ácido tolerante, que puede crecer aeróbica y 

microaerofílicamente, mide 1 a 2 μm de longitud, es móvil y posee flagelos laterales 

o perítricos (136-138). Es una bacteria que hace simbiosis con diferentes plantas. 

La asociación con la caña de azúcar ha sido de las interacciones más estudiadas, 

de hecho, se ha establecido que para estas condiciones G. diazotrophicus requiere 

de altas concentraciones de sacarosa (10%) para su crecimiento (136). Además de 

la sacarosa, la bacteria también puede crecer utilizando otras fuentes de carbono 

como glucosa, gluconato, lactato, piruvato, acetato (138). 

Hasta el momento no existen reportes en la literatura que refieran al papel patógeno 

de G. diazotrophicus, como ha acontecido con otras bacterias del grupo de las BAA. 

Sin embargo, se han reportado diferentes estudios en los que se han estudiado 

algunos componentes de G. diazotrophicus, como los sistemas de secreción, 

presencia de sideróforos, resistencia a antibióticos, etc., que podrían ser 

considerados como factores de virulencia presentes en esta bacteria (139-141).  

Por ello, en el presente trabajo se realizó un breve estudio que proporciona 

información referente a la existencia de una novedosa hemolisina presente en G. 

diazotrophicus, la cual podría causar algún daño en las personas consideradas 

como población en riesgo, tal como ha ocurrido con otras bacterias BAA.  
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ANÁLISIS BIOINFORMÁTICO DE LA PRESENCIA DE UNA POSIBLE HEMOLISINA EN G. 

DIAZOTROPHICUS  

Debido a que se conoce la secuencia del genoma completo de G. diazotrophicus, 

se realizó la búsqueda de una hemolisina en la base de datos de NCBI, dando como 

resultado el gen putativo con el nombre Gdia_0086, que codifica para la hemolisina 

A (a) en esta bacteria, la cual se muestra en la Figura 3. La hemolisina A de G. 

diazotrophicus cuenta con 741pb. Se trata de un péptido de un tamaño aproximado 

de 26 kDa, contando con una secuencia de aminoácidos de 246 (b) que se muestra 

en la Figura 3.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a. Gluconacetobacter diazotrophicus PAL 5, secuencia completa 

Secuencia de referencia NCBI: NC_011365.1 

>NC_011365.1:c99736-98996 Gluconacetobacter diazotrophicus PAL 5, secuencia completa 

GTGGCCAAGCAACGCGCGGACCAGATGCTGGTCGACCGGGGACTGGTGGAAAGCCGTA

CCCGCGCCCAGGCGCTGATCCTGGCCGGCCTGGTCTTTTCGGGCGACCGGCGCGTGG

CCAAGGCCGGCGACCAGTTGCCCGAGGACGCGCCGCTGCGGCTGAAGGGACAGGATC

ATCCCTGGGTGTCGCGCGGCGGCATCAAACTGGCGCATGCGCTGGCGCATTTCGGCCT

GTCGCCCGAAGGCGGCATCTGCCTGGATGTCGGCGCGTCGACCGGCGGCTTCACCGAC

GTCCTGCTGACGCACGGCGCGGCAAAAATCTATGCCGTCGATGTCGGGCATGGCCAAC

TGGCCTGGAAGCTGCGCAGCGACCCGCGCGTGACGGTGCTGGAAAAATGCAACGCCCG

CGCGCTGGATGCGACGACGATCCCCGACCCGATCGACGTGCTGGTCTGCGATGCCAGC

TTCATCGGCCTGCGCACGGTCCTGCCCGCCGGGCTGGCGTTGTGCCGTCCGGGCGCC

GGGGCCGTGGCCCTGATCAAGCCGCAATTCGAGGCCGGGCGCGACGCGGTGGGGCCA

AAGGGCGTGGTGCGCGACCCCGCGATCCATGACGCGGTCTGCGCCACCATCCGCGACT

GGTGGTCCGCCATGCCCGGCTGGACGGTGCTGGGGATCGAACCCAGCCCGATCACGG

GCCCGGAAGGCAACCGCGAATTCCTGATCGCCGCGCGGCGGGACGGATAG 

 

b. hemolisina A [Gluconacetobacter diazotrophicus PA1 5] 

Secuencia YP_002274501 

>YP_002274501.1 hemolysin A [Gluconacetobacter diazotrophicus PA1 5] 

MAKQRADQMLVDRGLVESRTRAQALILAGLVFSGDRRVAKAGDQLPEDAPLRLKGQDHPW

VSRGGIKLAHALAHFGLSPEGGICLDVGASTGGFTDVLLTHGAAKIYAVDVGHGQLAWKLRS

DPRVTVLEKCNARALDATTIPDPIDVLVCDASFIGLRTVLPAGLALCRPGAGAVALIKPQFEAG

RDAVGPKGVVRDPAIHDAVCATIRDWWSAMPGWTVLGIEPSPITGPEGNREFLIAARRDG 
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Figura 3. a) Gen Gdia_0086 en formato FASTA y b) la secuencia de aminoácidos 

en formato FASTA que codifica para la hemolisina A de G. diazotrophicus. 

 

Se utilizó el programa de Molecular Evolutionary Genetics Analysis versión 11 

(MEGA 11) para realizar un análisis filogenético por el método de vecino más 

cercano. Para esto el primer pasó a realizar fue usar la base de datos NCBI donde 

se empleó el programa BLAST, el cual sirvió para hacer un alineamiento de 

secuencias parciales.  

Entonces se introdujo la secuencia del gen de la hemolisina de G. diazotrophicus, 

de los resultados se eligió 17 secuencias (Figura 4), además de que no sean 

repetidas, de las cuales tienen de 72% a 81% de identidad. Después se usó la base 

de datos de NCBI para saber si existían estudios que demuestren la actividad 

hemolítica sobre cada gen de las 17 secuencias seleccionadas, sin embargo, no 

existen estudios que demuestren que sean hemolisinas verdaderas. 
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Figura 4. Análisis de alineamiento de secuencias parciales del gen de la hemolisina 

de G. diazotrophicus en BLAST. 

 

En la bibliografía se encontró que el gen tlyA está presente en cada una de las 17 

secuencias del análisis de BLAST, el producto es una ARNr de la familia TlyA 

(citidina-2'-O)-metiltransferasa. El gen tlyA ha sido estudiada en Mycobacterium 

tuberculosis H37Rv y su proteína se llamada 16S/23S rRNA (citidina-2'-O)-

metiltransferasa TlyA de Mycobacterium tuberculosis H37Rv se ha detectado un 

estudio de la capacidad hemolítica por medio de experimentos, uno fue la hemólisis 

dependiente de contacto de la proteína 16S/23S rRNA (citidina-2'-O)-

metiltransferasa (con y sin etiqueta His) y E. coli transformada con vector simulado. 

Otro experimento fue la actividad hemolítica de la proteína 16S/23S rRNA (citidina-

2'-O)-metiltransferasa purificada. Un experimento más fue la actividad hemolítica de 

la proteína 16S/23S rRNA (citidina-2'-O)-metiltransferasa generada in vitro por 

transcripción y traducción acoplada. Basados en los ensayos realizados se 

demostró hemólisis dependiente de la concentración y del tiempo de eritrocitos de 

conejo y humanos. En esta investigación también se llegó a conocer la actividad de 

metilación del ARN ribosómico, con esta información parece que el gen tlyA puede 

contener dos funciones diversas (142). 

Con estos datos se decidió introducir las 17 secuencias de los genes del análisis 

BLAST, el gen de M. tuberculosis  y el gen de la hemolisina de G. diazotrophicus y 

en el programa MEGA 11 para hacer el análisis filogenético y así saber si estaban 

relacionadas las secuencias. En la Figura 5 se observa el árbol filogenético y en 

rectángulo color naranja se encuentra el gen tlyA de M. tuberculosis, se observa 

que está alejado del gen G. diazotrophicus, con esta información aún no puedo 

afirmar que el gen de G. diazotrophicus es una hemolisina. En contraste dentro del 

rectángulo color azul se puede ver una gran cercanía de vecindad entre el gen G. 

diazotrophicus y el de  K. xylinus strain DSM 2325. Sin embargo, al no contar con 
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bibliografía K. xylinus strain DSM 2325 que demuestre ser una hemolisina verdadera 

se hizo la búsqueda de dominios conservados para saber si se parecen entre ellas. 

 

Figura 5. Árbol filogenético por el método de vecino más cercano, creado por el 

programa MEGA 11.  

 

Se usó el servicio de búsqueda de dominio conservado (Búsqueda de CD) de NCBI 

para identificar su existencia en una secuencia de proteína. Primero se comparó la 

proteína de G. diazotrophicus con la de K. xylinus strain DSM 2325, en la Figura 6 

se muestra el resultado del análisis, el cual demuestra a la familia de dominios de 

proteínas conservadas Yqxc, la cual se ha hecho experimentos en Serpulina 

(Treponema) hyodysenteriae y en Treponema denticola que demuestran ser una 

hemolisina (143,144). Esto nos da mayor posibilidad que el gen de G. diazotrophicus 

sea una hemolisina. 
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Figura 6. Análisis de dominio conservado. Se observa que es familia de dominios 

de proteínas conservadas Yqxc. 

  

Para validar el hallazgo de la búsqueda de dominio conservado, se introdujo la 

secuencia proteica del gen de G. diazotrophicus en la herramienta de investigación 

Simple Modular Architecture Research Tool (SMART en sus siglas en inglés), que 

es una base de datos biológicos para identificar y analizar dominios. Dio como 

resultado la homología con otros genes de hemolisinas como se muestras en la -

Figura 7, dando respaldo a los datos demostrando que sí es una hemolisina el gen 

estudiado de G. diazotrophicus. 

 

Figura 7. Resultado de la búsqueda de dominios conservados por medio de SMART 

del gen de G. diazotrophicus. 

 



 

47 

Así usando datos bioinformáticos, se pudo evidenciar de manera predictiva la 

existencia de una hemolisina A en G. diazotrophicus.  

Usando PrimerSelect del programa informático DNAstart, se procedió a realizar el 

diseño de oligonucleótidos para poder amplificar por PCR el gen Gdia_0086. Así se 

obtuvieron varios seis pares de oligonucleótidos como se muestra en la Figura 8. 

De los cuales se eligió el segundo contando de arriba abajo que está enmarcado en 

un rectángulo negro. Este par de oligonucleótidos se considera como un buen 

candidato por tener un dTm recomendado, mientras que su Ta-Tm y Score se 

considera óptimos. El par de oligonucleótidos se amplificaría un producto de PCR 

de 391 pb, siendo HAGD1 el oligonucleótido delantero y HAGD2 el oligonucleótido 

reverso.   

   a) 

 

   b)   

    

Figura 8. Con el programa DNAstar: a) con el subprograma PrimerSelect. Los 

resultados que se observan son una variedad de pares de oligonucleótidos que 

arrojó el programa. Un rectángulo con borde negro delimita el par de 

oligonucleótidos que se usó. b) con el subprograma EditSeq, se observa la 

amplificación de 391 pb que se obtuvo con el uso de los oligonucleótidos HAGD1 y 

HAGD2, del gen Gdia_0086.  

 

Con ayuda del subprograma EditSeq del programa DNAstar se visualizaron las 

posiciones de los oligonucleótidos HAGD1 y HAGD2, dentro de la región gen 
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Gdia_0086 amplificado, esperando un producto de PCR de 391 pb se observa en la 

Figura 8 b. 

Las condiciones elegidas para realizar la PCR fueron: temperatura de 

desnaturalización inicial de 95°C durante 5 min, seguido de 30 ciclos a 

desnaturalización a 95°C durante 30 s, alineado a 55°C durante 30 s, y extensión a 

72°C durante 1 min y luego una extensión final a 72ºC durante 5 min. Al final, los 

productos de la PCR se examinarían mediante electroforesis en un gel de agarosa 

al 0.8%, teñido con bromuro de etidio, y visualizado bajo transiluminador UV.   

EXPERIMENTOS DE ACTIVIDAD HEMOLÍTICA POR G. DIAZOTROPHICUS 

Una evidencia sobre la actividad hemolítica, correspondió a los resultados obtenidos 

cuando la bacteria fue crecida en placas de agar sangre, donde se observó una 

hemólisis en la placa de cultivo. Para ello, se emplearon placas de agar sangre que 

contenían 5% de sangre de carnero en agar de infusión de cerebro y corazón 

(Bacto-Difco-BBL). G. diazotrophicus se inoculó por estría cruzada y se incubó a 30 

°C durante 72 horas (manteniendo en cámara de humedad). Como se dijo 

anteriormente, se produjo una hemólisis en la placa de cultivo. El tipo de hemólisis 

producida fue de tipo alfa, demostrando una actividad hemolítica en la Figura 9.  
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Figura 9. La actividad hemolítica de las placas de agar sangre de G. diazotrophicus. 

A. Plato de agar sangre no inoculado; B. La hemólisis alfa producida por G. 

diazotrophicus. 

 

Una segunda evidencia de la actividad hemolítica por G. diazotrophicus, fue 

determinada midiendo la liberación de hemoglobina a partir de una suspensión de 

eritrocitos. La mezcla de reacción contenía: 800 µL de NaCl al 0.9%, 100 µL de 

suspensión de eritrocitos e inóculo bacteriano activo 100 µL, prelavado y 

resuspendido en NaCl 0,9% estéril. La mezcla se incubó a 30 °C durante 0, 10, 20, 

30 y 40 minutos. Al final del tiempo de incubación, se tomó una alícuota de 100 μL 

de la mezcla y se añadió bencidina para cuantificar la concentración de hemoglobina 

liberada. Así se demostró la liberación de hemoglobina por la hemolisina de G. 

diazotrophicus como se muestra en la Figura 10.  
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Figura 10. Medición de la actividad hemolítica usando bencidina, actividad 

hemolítica de G. dizotrophicus (●); actividad hemolítica de E. coli (control positivo) 

(○); control negativo (▲). 

   

CASOS REPORTADOS DE ENFERMEDAD POR BAA 

Se ha evidenciado la actividad patógena de bacterias de la familia 

Acetobacteraceae. 

En el Hospital de la Universidad de Pennsylvania en noviembre de 2002 se presentó 

el ingreso de una mujer de 41 años con dolor abdominal y líquido peritoneal turbio 

de 5 días de duración. Como antecedentes médicos se informaba de una 
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enfermedad renal en etapa terminal secundaria a diabetes mellitus, había estado en 

tratamiento de diálisis peritoneal 5 años atrás. El Laboratorio de Microbiología 

Clínica no pudo identificar por bioquímica convencional al microorganismo que la 

afectaba, por lo que realizaron un análisis de secuencia de ADN del gen 16S rRNA, 

identificaron el organismo gramnegativo como Asaia bogorensis, una BAA, basada 

en una búsqueda BLAST de la base de datos Genbank (> 99% identidad). El 

aislamiento del organismo a partir de múltiples muestras del líquido peritoneal, junto 

con un cuadro clínico consistente de peritonitis infecciosa, hace que sea muy poco 

probable que el organismo represente un contaminante (145).  

En febrero de 2005 en un hospital de Francia se describió una infección humana 

causada por Acetobacter cibinongensis en un paciente de 40 años de edad, cero 

negativo al VIH, que durante un año había estado recibiendo hemodiálisis crónica 

por insuficiencia renal en etapa terminal. Tenía un historial de uso de drogas por vía 

intravenosa, y se sospechaba su uso continuo. Se ingresó en una sesión de diálisis 

de rutina, pero tuvo fiebre (38°C) y bronquitis. Su estado respiratorio mejoró 

levemente, pero la fiebre persistió después de 48 horas. En el antebrazo derecho, 

tenía una gran lesión inflamatoria de la piel que seguía el curso de una fístula 

arteriovenosa, que sugería una infección estafilocócica. Se extrajeron muestras de 

sangre sin embargo no se identificó la bacteria, por lo que se tuvo que realizar una 

secuencia del gen 16S r RNA de 1389 pb para la cepa nîmes373. La secuencia 

coincidió con la de A. cibinongensis depositada en la base de datos GenBank (> 

99.6% de identidad). El paciente negó viajar fuera de Francia y no tenía hábitos 

dietéticos exóticos. Probablemente se infectó por inoculación directa, posible 

durante la inyección intravenosa de una droga o después de una lesión inadvertida 

cuando trabajaba en viñedos (146). 

El 25 de enero de 2007, un hombre de 31 años con fibrosis quística ingresó en el 

Hôpital Sainte Marguerite en Marsella, Francia, para un trasplante de pulmón. 

Desde 2003, el paciente fue colonizado crónicamente por S. aureus resistente a 

meticilina, P. aeruginosa y Candida albicans. Para el trasplante se encontraba en 
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un régimen inmunosupresor. En el día 11 postoperatorio, la condición clínica del 

paciente empeoró. Los leucocitos aumentaron. El cultivo de muestras de esputo 

produjo el crecimiento de gramnegativo sin embargo no se identificaron el bacilo. La 

identificación final de este aislado fue de Acetobacter indonesiensis se logró 

después de la secuenciación parcial del gen 16S rRNA, (GenBank número de 

acceso AJ199841, 99% de similitud) (132). 

 

Cinco pacientes que padecían enfermedad granulomatosa crónica ligada al 

cromosoma X, fueron seguidos en el Centro Clínico de los Institutos Nacionales de 

Salud (NIH) (Bethesda, MD, EUA), ya que las pruebas convencionales no eran 

conluyentes sobre el tipo de bacteria que los infecto. Todos los pacientes tenían 

fiebre, linfadenopatía y aumento de la velocidad de sedimentación globular durante 

semanas o meses. Se realizó una secuenciación parcial del gen 16S rRNA, los 5 

aislados de pacientes se secuenciaron y analizaron, dando como resultado 

Granulibacter bethesdensis como la bacteria que los infectaba (147). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=3294967_09-1800-F2.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=3294967_09-1800-F2.jpg
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CONCLUSIÓN 

Los factores de virulencia en este caso las hemolisinas son parte del arsenal de las 

bacterias patógenas grampositivas y gramnegativas abriendo paso para comenzar 

el proceso de contagio o son auxiliares junto con otros factores de virulencia para 

lograr desarrollo exitoso de la infección.  

Por otro lado, es importante considerar la posibilidad de las BAA como posibles 

bacterias oportunistas, ya se encuentran registros de ellas causando enfermedades 

en humanos inmunocomprometidos.  

Tras realizar la bioinformática de la hemolisina de G. diazotrophicus se demostró la 

presencia del gen de una hemolisina dentro del genoma de la bacteria. Además, se 

puedo constatar por la presencia de dominios conservados que el gen si es una 

hemolisina por la presencia de la familia de dominio conservado YqxC el cual tiene 

investigaciones demostrando ser una hemolisina. Con los experimentos de cultivo 

de agar y la cinética de liberación de hemoglobina se llegó a la conclusión también 

de que existe la presencia de una hemolisina activa, haciendo pensar que puede 

poseer un posible factor de virulencia en G. diazotrophicus. 

 

PERSPECTIVAS 

 

• Amplificar los oligonucleótidos por PCR punto final en G. diazotrophicus para 

comprobar la presencia de la hemolisina. 

• Realizar pruebas de sensibilidad a antibióticos en G. diazotrophicus ampliar 

el mapa de herramientas contra una posible infección de esta bacteria.  

• Retar a G. diazotrophicus con leucocitos humanos, para así conocer la 

capacidad citotóxica frente a otro tipo de células. 
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