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RESUMEN

En la actualidad, la tuberculosis pulmonar es considerada un
problema grave de salud mundial. Para entender el proceso
infeccioso de la tuberculosis es necesario conocer las interacciones
entre la respuesta inmune del hospedero y su agente causal.
Actualmente se han realizado grandes avances en la identificacion
de nuevas moléculas y genes que participan activamente en los
mecanismos de evasion, generando la posibilidad de que en un
Juturo proximo se diserien diversos compuestos quimicos para el
desarrollo de vacunas o terapias que tengan como blanco estas
moléculas o genes. Sin embargo, no se han esclarecido completa-
mente los diversos mecanismos con que cuenta la micobacteria
para evadir la respuesta inmune del hospedero. En esta revision se
discute la evidencia experimental reciente sobre los mecanismos
propuestos para el éxito de la bacteria.
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Introduccién

E | dltimo informe de la Organizacién Mundial de la Salud
indica que cada afio hay 9.2 millones de casos nuevos
de tuberculosis a nivel mundial. Si se considera que solo 5
a 10 % llega a desarrollar la enfermedad, debe existir
alrededor de 92 millones de individuos infectados por Myco-
bacterium tuberculosis (M. tuberculosis) anualmente. En la
mayoria de los casos el proceso infeccioso es controlado por
el sistema inmune.??

M. tuberculosis es un patégeno intracelular que tiene la
capacidad de sobrevivir y persistir dentro de las células
fagociticas mononucleadas del hospedero. Esto se debe en
parte a que su pared celular es abundante en lipidos bioacti-
vos que le confieren baja permeabilidad y algunos estan
relacionados con la patogénesis.*® La primera interaccion que
tiene M. tuberculosis con el hospedero es con componentes
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SUMMARY

Pulmonary tuberculosis is currently considered a serious health
problem worldwide. To understand tuberculosis infection we need
to know the interaction between the host’s immune response and the
microorganism causing tuberculosis. Ample research has been
carried out to identify new molecules and genes involved in the
evasion mechanism of the host’s immune response. This knowledge
has generated the possibility that future therapeutic schemes will
be designed to fight these particular molecules or genes. We
reviewed recent experimental evidence on the mechanisms that will
successfully fight against mycobacteria.
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del sistema inmune innato, como macréfagos alveolares y
células dendriticas (DC) a través de receptores como los tipo
Toll (TLR). Estos receptores promueven la transcripcion de
genes que favorecen la secrecion de citocinas y quimiocinas
e inducen apoptosis, entre otras reacciones, con la finalidad
de regular la respuesta inmune adaptativa.”*! La interaccion
entre M. tuberculosis y el sistema inmune innato inicia la
respuesta inflamatoria local, que se caracteriza por un reclu-
tamiento exagerado de células mieloides al pulmén.? Poste-
riormente, las bacterias viables se diseminan hacia los gan-
glios linfaticos regionales, donde los linfocitos T son activados
via MHC y se generan linfocitos T efectores que también
seran reclutados al pulmén.?®'2 En la respuesta inmune
adaptativa las principales poblaciones celulares que intervie-
nen son los linfocitos T CD4+, cuya funcion principal es
secretar citocinas tipo Thl (TNFa, IFNy e IL2) y los linfocitos
T CD8+, que llevan a cabo su actividad citotéxica contra
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células infectadas.®!? Existen otras subpoblaciones celulares
que también participan en el control de la tuberculosis pulmo-
nar pero en bajo porcentaje; un ejemplo de estas subpobla-
ciones son los linfocitos T yd y los linfocitos NKT, que no
presentan restriccion a moléculas MHC para reconocer al
antigeno.®14

La participacion de las diferentes poblaciones celulares
en larespuestainmune a M. tuberculosis ha sido ampliamen-
te documentada. Sin embargo, la bacteria tiene gran capa-
cidad para persistir de manera indefinida dentro de los
macréfagos?® gracias a una variedad de mecanismos que ha
desarrollado para evadir la respuesta inmune del hospedero.
Por tal motivo, en esta revisién se discutiran los mas relevan-
tes que M. tuberculosis utiliza para favorecer su vida intrace-
lular por largos periodos.

M. tuberculosis inhibe a los intermediarios
reactivos del nitrégeno e intermediarios
reactivos del oxigeno

Los macréfagos son considerados células altamente dinami-
cas que desempefian un papel fundamental en la defensa
del hospedero contra M. tuberculosis. Una vez que los
macréfagos alveolares fagocitan a M. tuberculosis se inicia
una serie de mecanismos bactericidas por parte del sistema
inmune innato.2'? Uno de los mas importantes se conoce
como “estallido respiratorio”, cuyo objetivo es la eliminacion
de las bacterias fagocitadas.'® EI mecanismo requiere el
adecuado ensamblaje y activacion de la enzima NADPH
oxidasa para producir anion superoxido (O,)"y de la sintasa
inducible de 6xido nitrico (iNOS) para producir 6xido nitrico
(NO).*® En 1997 se identifico el gen noxR1 en M. tuberculo-
sis, el cual codifica para la proteina NoxR1,*° dicho gen solo
se ha encontrado en cepas virulentas de M. tuberculosis y al
parecer le confiere resistencia contra los radicales libres.

iINOS es una enzima cuya funcion en macroéfagos es
inducida por el estimulo de citocinas proinflamatorias como
TNFa e IFNy. Su funcién es favorecer la formacién de NO82°
cuando es reclutada en los fagosomas. Sin embargo, eviden-
cia experimental sugiere que los fagosomas donde se en-
cuentra M. tuberculosis excluyen a iNOS.? Aparentemente la
presencia de la enzima iNOS en el fagosoma es dependiente
de una proteina llamada EBP50 (Ezrin/radixin/moesin-bin-
ding phosphoprotein 50).22 La funcién de EBP50 es mantener
a las proteinas celulares ancladas a la actina del citoesquele-
to. Sin embargo, los fagosomas que contienen a M. tubercu-
losis no retienen a EBP50 y en consecuencia se excluye a
iNOS del fagosoma.??

M. tuberculosis secreta proteinas con propiedades anti-
génicas a través de diversos sistemas de secrecion como
Sec, SecA2, ESX1.%22 Se ha descrito que el sistema SecA2
es importante para la liberacion de las enzimas superoxido
dismutasa (SodA) y catalasa peroxidasa (KatG).? La funcion
de ambas enzimas es mantener el fagosoma sin radicales
libres. Debido a que SodA actia sobre O, para convertirlo en
H,0,y O,,H,O, inmediatamente es transformado en H,0y O,
por la enzima KatG.? De esta manera, el ambiente intracelular
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esta exento de radicales libres, lo cual es benéfico para la
sobrevivencia de la bacteria.?*2

Recientemente se describié que el sistema de secrecion
SecA2 también es un mecanismo importante que evita que el
macrofago infectado produzca citocinas inflamatorias. Se ha
observado que macréfagos infectados con la cepa H37Rv
deficiente de secA2 fueron capaces de controlar el crecimien-
to intracelular bacteriano, incrementando de manera conside-
rable la produccién de TNFa e IL6. Asimismo, aumento la
expresion de moléculas MHC-II e intermediarios reactivos del
nitrégeno.? La disminucién de iNOS también ha sido informa-
da en ratones deficientes de MyD88”,%” por lo que en este
contexto es de interés evaluar la participacion de otras vias de
sefializacion como las dependientes de TLR (Figura 1).

M. tuberculosis inhibe la maduracién del
fagosoma

La fagocitosis de M. tuberculosis es un proceso activo que
depende de la interaccién con diversos receptores de super-
ficie expresados en las células presentadoras de antigeno,
ejemplos de estos receptores son el receptor 3 de comple-
mento (CR3), el receptor de manosa DC-SIGN y los recep-
tores Fc.?8%0 Sin embargo, cada uno puede tener un efecto
distinto en la sobrevida de M. tuberculosis una vez que se
encuentre dentro del macréfago. Se ha propuesto que la
fagocitosis de patégenos a través de receptores Fc induce el
estallido respiratorio y favorece la respuesta inflamatoria en
macroéfagos, mientras que la fagocitosis dependiente de

Mtb

Figura 1. M. tuberculosis inhibe la formaciéon de radicales
libres. A) El gen noxR1 de micobacterias patdégenas inhibe la
formacion de radicales libres. B) El fagosoma infectado no
retiene EBP50 y en consecuencia iNOS no ingresa al fagoso-
ma para realizar su funcién. C) El sistema de secrecion SecA2
de M. tuberculosis libera las enzimas SodA y KatG, las cuales
neutralizan el efecto de los radicales libres. D) La deficiencia
de moléculas MyD88 afecta la expresion de iINOS aunque se
desconoce si algin TLR participa en regular a iNOS.
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CR3 evita la activacion del macréfago.3* Shilamaday colabo-
radores® informaron que el receptor de manosa puede
inducir sefiales que inhiben la fusién fagolisosomal de una
manera dependiente de glucofosfolipidos. Por lo tanto, el
receptor que utiliza M. tuberculosis para ingresar a la célula
hospedera puede ser una estrategia benéfica que le ayuda a
evadir su eliminacién inmediata o a largo plazo.

Una vez que la bacteria se encuentra en el fagosoma se
inicia un proceso de maduracion cuya finalidad es la fusion del
fagosoma con lisosomas. Los lisosomas contienen una gran
cantidad de enzimas liticas que trabajanapH de 4.5 a5, lo que
favorece un ambiente acido idoneo para la degradacion de las
particulas fagocitadas.® No obstante, desde la década de
1990 se ha demostrado que M. tuberculosis tiene la capacidad
de detener el proceso de maduracion fagosomal permane-
ciendo en un estadio de fagosoma temprano.* Inicialmente se
observo que la falta de acidificacion en los fagosomas que
contenian a la micobacteria se debia a una exclusion de la
ATPasa vacuolar.® La falta de acidificacion por exclusién de
ATPasa vacuolar tiene efectos negativos porque la degrada-
cion y presentacion de antigeno no es eficiente. En 2006,
Singhy colaboradores®® demostraron que la ATPasa vacuolar
es necesaria para la degradacién de antigenos de M. tubercu-
losis, como el antigeno de 85 kDa.

Otra estrategia propuesta como responsable de evitar la
fusion fagosoma-lisosoma fue descrita por Ferrari y colabo-
radores,® quienes demostraron que cerca de 90 % de los
fagosomas que contienen bacilos vivos retienen una protei-
na denominada TACO (tryptophane aspartate-containing
coat protein, también llamada P57 o coronina 1). La funcién
de TACO es mantener unida la membrana plasmatica con el
citoplasma celular para de esta manera integrar las sefiales
recibidas de manera extracelular con el citoplasma.?” Otra
observacion aportada por el grupo de Ferrari es que cuando
el macrofago fagocita a M. tuberculosis, la proteina tubulina
se disocia inmediatamente de TACO y es liberada hacia el
citoplasma, mientras que TACO permanece retenida en el
fagosoma. No es claro si TACO modifica la polimerizacion
de la tubulina 'y en consecuencia se inhiben algunas funcio-
nes de movilidad en el citoesqueleto, o si TACO bloquea
algln receptor importante para que se lleve a cabo la fusion.
Otro posible mecanismo de accién de TACO en la infecciéon
por M. tuberculosis fue propuesto por Jayachandran y cola-
boradores;*® ellos sugirieron que TACO es capaz de evitar la
fusion fagolisosomal debido a que regula procesos de sefia-
lizacién dependientes de calcio. Asi, una vez que el macroé-
fago ha sido infectado ocurre un influjo normal de calcio, sin
embargo, al estar TACO retenida en el fagosoma hay
ausencia de ésta en el citoplasma, en consecuencia, en
ausencia de esta molécula no hay actividad de la calcineu-
rina, la cual es necesaria para la fusion fagolisosomal. En
infecciones por Mycobacterium leprae se observd que la
retencion de TACO se asocia a productos de secrecion de la
micobacteria en el fagosomay no por una interaccion directa
con la micobacteria,® por lo que seria interesante determinar
si los productos de secrecién de M. tuberculosis también son
eficientes para retener a TACO. Se ha propuesto que TACO
permanece retenida en el fagosoma debido a que las mico-
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bacterias patégenas liberan una enzima llamada LpdC (li-
poamide dehydrogenase C), la cual se une a TACO mediante
interacciones dependientes de colesterol e IFNy.“°

Otras proteinas del macrofago son las llamadas Rab, las
cuales son GTPasas de bajo peso molecular que forman
parte de la superfamilia de las proteinas Ras y estan
relacionadas en el proceso de fusion de membranas y
transporte vesicular.*! Estas proteinas se han identificado
como marcadores importantes de la maduracion fagosomal,
por ejemplo: Rab5 se encuentra en fagosomas tempranos,
mientras que Rab7 en fagosomas tardios.*>*® Sun y colabo-
radores publicaron que la micobacteria secreta un factor que
inactiva la interaccion de Rab7 con RILP (Rab7-interacting
lysosomal protein), unién necesaria para que ocurra la fusién
con los lisosomas.** También existe evidencia experimental
que sugiere que Rab14 es reclutada y mantenida por largos
periodos en los fagosomas que contienen M. tuberculosis; al
parecer la bacteria inhabilita a Rab14 para que promueva la
interaccion fagosoma-lisosoma.*

Recientemente, Master y colaboradores describieron que
M. tuberculosis expresa un gen denominado zmp1, el cual
codifica para la metaloproteasa Zn(z+), cuya funcién es evitar
el procesamiento de la IL13 que promueve un efecto negativo
para la activacion del inflamosoma y esto a su vez retarda la
maduracion fagosomal.“® Sin embargo, Makino y colaborado-
res*” demostraron in vitro que cuando los monocitos precurso-
res de DC son incubados con IL13, la DC es ineficiente para
estimular linfocitos T. Por lo que la funcién de la IL1B en el
contexto de la tuberculosis pulmonar no es concluyente.

Por otra parte, algunos glucolipidos de la pared micobac-
teriana pueden interactuar con diversos receptores en la
célula hospedera, importantes para iniciar la respuesta inmu-
ne. Por ejemplo, los TLR pueden iniciar sefiales significativas
de activacién en la célula.** Posterior a la interaccién TLR/
ligando se inducen sefiales de activacion celular en donde
participa la via de las MAPK cinasas. No obstante la activa-
cion de esta via, puede interferir con la fusién del fagosoma
porgue la via de las MAPK cinasas converge con la via de las
moléculas EEAL (early endosome autoantigen 1) y Rab5,
deteniendo el proceso de maduracion fagosomal.*® Al respec-
to, Jung y colaboradores informaron que cuando se activa la
via de las MAPK como consecuencia de la interaccion de las
glucoproteinas de 38 kDa de M. tuberculosis con TLR2 o
TLR4, se favorece la secrecion de citocinas proinflamatorias
como TNFa e IL6.° De manera mas reciente, Souza y
colaboradores demostraron que la acidificacion fagosomal
es parcialmente dependiente de TLR2; la evidencia experi-
mental sugiere que el bloqueo de este receptor incrementa
la acidificacién de los fagosomas.®°

Las citocinas también ejercen un efecto importante so-
bre el transporte endocitico; se ha sefialado que la citocina
IL6 induce la expresion de Rab5, lo que estimula comparti-
mentos en etapas tempranas.s! Sobre esta misma citocina
previamente se informé que cuando es secretada por ma-
crofagos infectados, tiene la capacidad de inducir una res-
puesta subdptima al IFNy en macréfagos no infectados.>?

Ademas de las funciones que se modifican en el macro-
fago a consecuencia de la infeccion por M. tuberculosis, se
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han estudiado componentes de la micobacteria que pueden
ser responsables de la inhibicion de la fusion fagolisosomal.
Por ejemplo, lipoarabinomanana (LAM) es un glucolipido de
membrana secretado dentro del fagosoma que contiene a la
bacteria.>® Se ha propuesto que LAM inhibe la fusién fagoli-
sosomal debido a que tiene la capacidad de modificar
tamafio, peso y estructura de los dominios “raft” ricos en
colesterol-esfingomielina de las membranas fagosomales;
estas modificaciones impiden una fusién adecuada,** aun-
que falta definir si estos raft “modificados” estan involucra-
dos pararetener a la proteina TACO en el fagosoma. Existen
informes donde células suprimidas de colesterol disminuyen
su capacidad de fagocitosis pero promueven una adecuada
fusion fagosomal.®>5¢ Por otra parte, la molécula fosfatidilino-
sitol 3-fosfato (P13-P) es un lipido que se genera de manera
local en las membranas fagosomales y es el sitio de anclaje
de proteinas como EEALl y Hrs (early endosome antigen 1y
hepatocyte growth factor-regulated tyrosine kinase substra-
te, respectivamente), las cuales estan involucradas en el
proceso de maduracion fagosomal,®”® siendo necesaria la
presencia de PI3-P en el fagosoma para promover la fusién
fagolisosomal. En este sentido, Vergne y colaboradores
demostraron que M. tuberculosis secreta al citosol la fosfa-
tasa lipidica SapM, la cual hidroliza al P13-P, lo que promue-
ve que continuamente PI3-P se esté eliminando de los
fagosomas que contienen a la micobacteria, y en conse-
cuencia no hay anclaje de las proteinas mencionadas para
formar el fagolisosoma.*® Este mecanismo de exclusion de
PI3-P puede ser mediado principalmente por LAM.®° La
proteina PknG (eukaryotic-like serine/threonine protein kina-
se G) de M. tuberculosis también es secretada dentro del
fagosoma y participa en la inhibicién de la fusién fagosomal
por un mecanismo poco claro.5? No obstante, Majlessi y
colaboradores corroboran que la proteina PknG participa en
la inhibicién fagosomal sin afectar la presentacion antigénica
restringida al MHC-I1.¢2

MacGurn y colaboradores demuestran que las micobac-
terias deficientes del sistema de secrecion ESX-1 son menos
eficientes para sobrevivir dentro del macréfago y observaron
que hay una fusién fagolisosomal efectiva, por lo que propo-
nen que las proteinas liberadas por el sistema ESX-1 inhiben
dicha maduracion.®® Xu y colaboradores® demuestran que a
través del sistema de secrecion ESX-1 en M. marinum se
liberan cuatro proteinas: CFP10, ESAT6, MM1553y Mh3881c,
esta Ultima es homdloga de Rv3881c en M. tuberculosis. Los
autores sefialan que la porcién c-terminal de la proteina
Mh3881c es requerida para que sea secretada ESAT6 y
participe en la inhibicion de la fusidon fagolisosomal®®&
(Figura 2).

Regulacion negativa de moléculas MHC-

Los linfocitos T CD4+ son una poblacion celular ampliamen-
te estudiada en tuberculosis pulmonar; reconocen antigenos
peptidicos presentados por moléculas MHC clase Il y poste-
riormente secretan citocinas tipo Thl como TNFa, IFNy e
IL2,%56¢ promoviendo la activacion y proliferacion de macré-
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fagos y otras poblaciones linfocitarias. Hmama y colabora-
dores informaron que los macréfagos infectados in vitro con
M. tuberculosis disminuyen la expresién de MHC-II proba-
blemente por un defecto en el transporte endocitico.®” Pos-
teriormente, Sanchez y colaboradores observaron que mono-
citos de sangre periférica de pacientes con tuberculosis pul-
monar también tienen una expresion disminuida de MHC-II,
especificamente la isoforma DR, aunque los niveles 6ptimos
fueron recuperados después de iniciado el tratamiento antitu-
berculoso.% La disminucion en la expresion de MHC-II dismi-
nuye la presentacion de antigenos a los linfocitos T CD4+, en
consecuencia hay menor activacién celular, produccién de
citocinas y reduccion de los mecanismos micobactericidas,
favoreciendo la sobrevida de M. tuberculosis dentro de los
macrofagos infectados. Se ha informado que los linfocitos
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Figura 2. Inhibicion del proceso de maduracion fagolisoso-
mal. A) M. tuberculosis favorece una fagocitosis mediada por
receptor de manosa (MR) y este receptor puede evitar la
fusion fagolisosomal. B) Los fagosomas infectados excluyen
ATPasas, lo que evita una acidificacién. C) La proteina TACO
permanece retenida en el fagosoma, al parecer por la protei-
naLpdC, lo que promueve liberacion de tubulinay un probable
movimiento ineficiente del citoesqueleto. D) TACO regula los
movimientos del citoesqueleto dependientes de calcio, pero
al estar retenida en el fagosoma no ocurren estos movimien-
tos. E) El gen zmp de M. tuberculosis puede inducir un retardo
en la maduracion fagosomal. F) LAM induce una modificacion
en los lipidos de la membrana fagosomal y en consecuencia
no hay fusion con los lisosomas. G) SapM hidroliza a PI3-P,
liberandose de la membrana fagosomal y, por lo tanto, no hay
sitio de anclaje para moléculas que participan en la fusion
fagolisosomal. H) ESAT6 requiere la porcion c-terminal de
Mh3881c para poder inhibir la fusién fagolisosomal. También
es liberada la proteina PknG pero se desconoce su funcion.
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T CD4+ de pacientes con tuberculosis pulmonar que son
activados por el complejo HLA-DR2/péptido-M. tuberculo-
sis, regulan de manera negativa la activacion de células
citotoxicas, dichos linfocitos TCD4+ reducen la produccién
de IFNy e IL12,%® aunque se requiere mayor evidencia
experimental para determinar el papel de la isoforma DR2
en la infeccion por M. tuberculosis.

En el modelo murino se ha descrito que después de la
infeccidn in vitro por M. tuberculosis las DC no disminuyen la
expresion de MHC-II, pero al igual que los macroéfagos infec-
tados son ineficientes para activar a los linfocitos T CD4+
probablemente por una respuesta disminuida al IFNy. Diver-
sa evidencia experimental demuestra que la via de sefializa-
cion dependiente de TLR2 es importante para que se respon-
da de manera deficiente al IFNy.”*"® Se ha descrito que
algunos antigenos de M. tuberculosis pueden interactuar con
TLR2, entre éstos las lipoproteinas LpgH (19 kDa) y LprG.7™7®
De manera mas reciente se aislé una tercera proteina deno-
minada LprA, cuya funcién no es completamente clara debido
a que al estar en co-cultivo con células dendriticas promueve
unincremento en la expresion de las moléculas coestimulado-
ras CD80 y CD86, pero cuando LprA se pone en contacto con
macrofagos induce disminucion en la expresion de moléculas
MHC-Il y en consecuencia hay menor presentacion de antige-
no.”® Aunque la disminuciéon de moléculas MHC-II es un
mecanismo de defensa que utiliza M. tuberculosis para sobre-
vivir y modificar la respuesta inmune, no es completamente
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Figura 3. Regulacion negativa de la expresion de moléculas
MHC-II. A) M. tuberculosis puede afectar el transporte endo-
citico de moléculas MHC-II. B) Los antigenos de la micobac-
teria al interactuar con TLR2 promueven una respuesta
disminuida al IFNy, lo que causa la disminucién de MHC-II.
C) En el macré6fago LprA induce una disminucion en la expre-
sion de MHC-II. MR = receptor de manosas. MHC-II = molécu-
las del complejo principal de histocompatibilidad clase II.
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clara la participacion de los diferentes antigenos de M. tuber-
culosis y su impacto en la expresion de MHC-II (Figura 3).

Necrosis versus apoptosis

Uno de los mecanismos que utiliza el hospedero para
defenderse de M. tuberculosis es la muerte celular por
apoptosis,’” la cual puede ser desencadenada por dos vias
distintas: la intrinseca (dependiente de dafio mitocondrial) o
la extrinseca (dependiente de receptores de muerte). La
apoptosis depende de la activacién de una cascada de
proteinas llamadas caspasas, las cuales mediante una serie
de procesos enzimaticos degradan el ADN e inducen la
formacién de cuerpos apoptéticos que son fagocitados por
otras células para evitar que se libere el contenido intracelu-
lar. Otro tipo de muerte celular es por necrosis, proceso que
ocurre en menos tiempo y permite que el contenido intrace-
lular se libere debido a que la célula “estalla”.” En la
infeccion por M. tuberculosis esta ampliamente documenta-
do que las cepas patégenas evaden frecuentemente la
apoptosis con la finalidad de disminuir la presentacién
antigénica y favorecen la necrosis para facilitar la infeccién
de nuevas células.®82

Existen informes de antigenos de M. tuberculosis que
tienen la capacidad de inducir apoptosis, por ejemplo, Lopez
y colaboradores informaron que la porcion proteica de la
lipoproteina de 19 kDa induce apoptosis en células fagoci-
ticas por un mecanismo que depende de la interaccién con
TLR2 y de la participacion de la caspasa-8, pero no de la
caspasa-9.% A diferencia de este informe, Lee y colaborado-
res describieron una apoptosis independiente de caspasasy
al parecer dependiente de proteasas lisosomales, que puede
observarse cuando infectan macré6fagos murinos con alto
MOI (multiplicities of infection).®* Al respecto, O'Sullivan y
colaboradores coinciden en que altos MOI de infeccién
promueven una apoptosis independiente de caspasas pero
no la apoptosis clasica, ya que carece de caracteristicas
fundamentales de este proceso, por ejemplo, no ocurre la
fragmentacion nuclear.®

Un mecanismo asociado a mayor necrosis de macréfagos
infectados fue descrito por Chen M y colaboradores, quienes
demuestran que la cepa patégena H37Rv promueve la forma-
cion de un poro mitocondrial que afecta ala membranainterna
y externa de la mitocondria, lo que ocasiona pérdida del
potencial de membrana y en consecuencia se genera un
gradiente de protones que altera la cadena respiratoria, esto
aumenta la produccion de anién superoxido y, finalmente, la
muerte por necrosis.t® Park JS y colaboradores concluyeron
que las células fagociticas infectadas con cepas clinicas
virulentas morian en su mayoria por necrosis.®’

Otras tacticas que utiliza M. tuberculosis para inhibir el
proceso apoptético han sido analizadas a través del estudio
de ciertos genes. En 2007 se identificé el gen nuoG que solo
esta presente en las cepas patdgenas de M. tuberculosis, el
cual al parecer le confiere la propiedad de evadir la apop-
tosis en macrofagos infectados.®® El mecanismo de eva-
sion puede estar asociado a la sobreexpresion de la molé-

327




Evasién de la inmunidad por M. tuberculosis

h—
g,go/” 1 was ).

[ @&@ .

} E.d ¥ Bax
Mtb-Lpl9KDa
Mo activacion .--—”‘" =y
de caspasas
Activacidn de
caspasa 8

Acdvaclﬁn‘-/ N

de otras

caspasas \
o

Figura 4. Necrosis versus apoptosis en infeccion por M.
tuberculosis. A) Al interactuar TLR2 con la lipoproteina de 19
kDa induce muerte celular a través de caspasa-8. B) También
se ha observado muerte independiente de caspasas sin frag-
mentacion de ADN. C) M. tuberculosis puede dafiar la capa
externa e interna de la mitocondria, lo que favorece la pérdida
del potencial de membrana, aumento de anién superdxido y
finalmente necrosis. D) El gen nuoG favorece la necrosis por
un mecanismo no esclarecido. E) También hay aumento de la
molécula antiapoptética Mcl-1 y disminuciéon de RNAm para
Fas y moléculas Bax y Bad, lo cual favorece la inhibicién de la
apoptosis.

cula antiapoptética Mcl-1, cuya funcion es promover la
integridad de la membrana mitocondrial. Parece que solo
las cepas patégenas como H37Rv son capaces de inducir
la sobreexpresién de Mcl-1.2° Asociado al incremento en la
expresion de Mcl-1 se ha encontrado que hay disminucion
en el RNAm para Fas, proceso que favorece la proliferacion
bacteriana intracelular.®® En diversos modelos de infeccion
con M. leprae se ha descrito que aunado al incremento de
Mcl-1, la bacteria es capaz de inducir disminucion de las
moléculas proapoptéticas Bad y Bax,** siendo necesario
realizar una caracterizacion completa de las diferentes
moléculas involucradas en un proceso de apoptosis duran-
te la infeccién por M. tuberculosis, lo cual puede facilitar el
desarrollo de futuros blancos terapéuticos para inducir
apoptosis, evitar la muerte por necrosis y un mejor control
en la replicacion de M. tuberculosis (Figura 4).

Conclusiones

M. tuberculosis es un patégeno intracelular cuyo éxito de
sobrevida consiste en su gran capacidad para evadir la
respuesta inmune de su hospedero. En este sentido se han
descrito vias de secrecién en la micobacteria que liberan
enzimas que neutralizan los radicales libres. Este efecto
puede también ser mediado por el gen noxR1. El proceso de
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inhibicion de la fusion fagolisosomal es otro mecanismo por
el que la micobacteria permanece en el macrofago, y puede
ser consecuencia de proteinas del microambiente intracelu-
lar como TACO, EBP50 o PI3-P, o extracelulares como L6,
o incluso por efecto de genes propios de la bacteria como
zmpl. Otra estrategia eficiente para M. tuberculosis es
inducir disminucion en la expresion de moléculas MHC-I1, ya
que de esta manera evita la activacién de poblaciones
celulares e induce que su célula hospedero tenga una
respuesta disminuida a IFN o mediante un transporte endo-
citico ineficiente. Finalmente, aunque existen informes res-
pecto a que en la infeccién por M. tuberculosis se promueve
la muerte por necrosis mediante dafio mitocondrial, al pare-
cer esto le da ventaja para infectar nuevas células vecinas,
asi también se informan procesos de apoptosis que no
presentan caracteristicas propias de este tipo de muerte.
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