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RESUMEN

Los lipopolisacaridos (LPS) constituyen el
antigeno O y la endotoxina de las bacterias
Gram-negativas. Estan localizados en la
membrana externa de la envoltura celular
bacteriana y juegan un papel muy importante en
la patogénesis de las infecciones bacterianas,
asi como en la interaccion con el hospedero y
su sistema de defensa. Basicamente el LPS se
compone de una porcién lipidica muy
conservada entre las especies, denominada
lipido A, inmersa en la cara externa de la
membrana externa de la bacteria, y una porcion
hidrofilica compuesta por azlcares que presenta
una gran variabilidad estructural. El lipido A es
responsable de las propiedades patofisiologicas
de las endotoxinas. El polisacarido O, que es la
porcién mas externa, le confiere a la bacteria su
especificidad  serolégica. El  oligosacérido
nuclear o core une el polisacarido O al lipido A.
En general, los genes responsables de la
sintesis del LPS estan organizados ya sea en
grupos de genes contiguos

como en la sintesis del ndcleo y el
polisacérido 0, o bien, dispersos alrededor del
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cromosoma bacteriano como en el caso del
lipido A. La mayoria de los pasos de la via
biosintética del LPS han sido elucidados al
menos en las enterobacterias. Tanto las
interacciones moleculares de enzimas vy
sustratos durante la sintesis como el transporte
del LPS hasta la membrana externa bacteriana
son aspectos de constante investigacion hoy en
dia, debido a las implicaciones en la biologia de
estos microorganismos y en el potencial uso
farmacologico de analogos o antagonistas de
LPS en la terapéutica del choque endotéxico.
Esta revision pretende actualizar los aspectos
relevantes de la estructura, bioquimica y
genética de esta importante  molécula
bacteriana. (Rev. Cost. Cienc. Méd. 1995; 16-3: 71-
84)

INTRODUCCION

Los lipopolisacaridos (endotoxinas, LPS) de las
bacterias Gram-negativas son los principales
constituyentes de la membrana externa de estos
microorganismos. Estas moléculas han sido
aisladas de una gran variedad de bacterias
Gram-negativas y algunas cianobacterias, y sus
caracteristicas estructurales y biologicas estan
siendo extensamente estudiadas. Sin embargo,
la mayoria  del conocimiento actual acerca
de la biosintesis y relaciones estructura-
funcién de los lipopolisacaridos ha sido
obtenido  principalmente de estudios con
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Salmonella typhimurium y Escherichia coli. La
gran relevancia de estas moléculas en las
infecciones bacterianas, particularmente en el
choque séptico, actualmente constituye un
objetivo importante desde el punto de vista
farmacoldgico y terapéutico.

El estudio de la estructura de este polisacarido
complejo tuvo mucho auge desde la década de
los afios 50, llevando a la elucidacion de la
estructura del LPS de S. typhimurim en los afios
70. Una gran cantidad de cepas mutantes han
contribuido a estas investigaciones como piezas
de un complicado rompecabezas, las cuales han
suministrado estructuras intermediarias en la
biosintesis cuyas propiedades bioquimicas e
inmunoquimicas han podido ser utilizadas para
deducir estas vias metabdlicas. Asimismo, los
estudios genéticos que han acompafiado a la
caracterizacion bioquimica de los mutantes han
generado una enorme cantidad de informacion
acerca de los genes involucrados (1). En esta
revision se pretende actualizar los aspectos
béasicos de la arquitectura y bioquimica de los
lipopolisacaridos  con el proposito  de
comprender su relacion con los efectos
biolégicos de estas moléculas en animales y
seres humanos.

ARQUITECTURA GENERAL DE LOS
LIPOPOLISACARIDOS

A pesar de que existe una inmensa diversidad
estructural en los lipopolisacaridos de bacterias
Gramnegativas, hay elementos arquitecténicos
que son compartidos por las distintas
especies bacterianas. El lipopolisacérido tipico
de S. Typhimurium consiste en  un
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heteropolisacarido fosforilado que esta
covalentemente unido a un lipido de la
membrana externa que contiene glucosamina, el
lipido A. La porcién de polisacarido que protruye
de la membrana externa ha sido dividida en dos
regiones principales: una region interna o central
(nGcleo o <core) y una porcion externa
denominada cadena 0 (antigeno 0 O
polisacarido 0). La regién del nucleo ha sido a
su vez subdividida en una regién interna y una
region externa. La cadena O constituye la
porcién inmunodominante de la molécula, y los
determinantes estructurales de esta region
proveen la base de la clasificacion serologica de
la familia Enterobacteriaceae (2). La Fig. 1
muestra la representacion esquematica de una
molécula de LPS de S. typhimurium.

El LPS es a menudo llamado endotoxina. Este
término fue introducido en el siglo XIX para
describir el componente bacteriano responsable
de los fendmenos patofisioldgicos asociados
con las infecciones por Gramnegativos (3, 4). El
lipido A posee la actividad endotéxica del LPS,
como ha sido demostrado usando lipido A
obtenido sintéticamente (5). Dentro de las
actividades biologicas mas relevantes estan la
potente activacion de macréfagos y la
produccion de gran cantidad de citoquinas y
otros mediadores con mdultiples efectos en
diferentes 6rganos (3).

Las cepas tipo silvestre de las especies de
Salmonella, E. coli y otras bacterias Gram-
negativas capaces de sintetizar moléculas de
lipopolisacarido completas se denominan cepas
lisas, por su morfologia colonial. Estos
organismos reaccionan con anticuerpos
especificos contra sus cadenas 0, y usualmente



forman colonias de apariencia lisa cuando
crecen en medios sélidos. En contraste, las
cepas incapaces de sintetizar polisacarido 0 son
llamadas “rugosas”, dado que en la mayoria de
los casos exhiben una morfologia colonial
rugosa. Los mutantes rugosos (R) de
enterobacterias se originan por mutaciones que
afectan cualesquiera de los diferentes pasos en
la biosintesis de la cadena 0 o del nucleo (6).

La estructura minima de lipopolisacarido
necesaria para el crecimiento de E. coli y otras
bacterias Gram -negativas consiste de lipido A y
dos unidades de acido 3-desoxi
manooctulosénico  (Kdo). Este motivo es
sumamente conservado entre los distintos
grupos bacterianos, y todas las porciones de la
molécula distales a los residuos de Kdo no son
estrictamente esenciales para el crecimiento y
funcion celulares. Asimismo, la estructura
minima de LPS es activa como endotoxina (7).
No obstante, las cepas mutantes que contienen
la estructura minima de LPS son hipersensibles
a antibiéticos hidrofébicos, detergentes 'y
algunos colorantes (8), de lo cual se sugiere que
el poseer la estructura completa de LPS le da
ventajas evolutivas a la bacteria al ser mas
resistente a las condiciones ambientales.

BIOQUIMICA DE LOS LIPOPOLISACARIDOS

1. ESTRUCTURA

Lipido A. La  estructura quimica detallada
del lipido A de enterobacterias y algunas
especies no enterobacterianas ha  sido
elucidada recientemente (6). En la fig. 1 se
muestra la estructura del lipido A de

S. typhimurium. El lipido A de E. coli y S.
typhimurium esta constituido por un disacarido
de glucosamina unido por un enlace R1-6,
esterificado en cuatro posiciones con &acidos
grasos Yy sustituido por dos grupos fosfato en los
extremos 1 y 4. El lipido A tiene un peso
molecular aproximado de 1700, y se encuentran
cerca de 2 X 10° de residuos en la membrana
externa de E. coli (6). La union del lipido A al
primer residuo de Kdo en el LPS esta dada por
un enlace ax2-6 9).

El esqueleto de diglucosamina esta acilado en
las posiciones 2 y 2' con &cidos grasos 3-
hidroxilados (3-OH-14:0 o] acido 3
hidroximiristico) mediante un enlace tipo amida.
En las posiciones 3 y 3 la acilacion es tipo éster
con el mismo tipo de acidos grasos. En E. coli,
los grupos hidroxilo de los acidos grasos de las
posiciones 7) y 3' estan a su vez esterificados
con acido laurico (12:0) y miristico (6). La
estructura tridimensional del lipido A no ha sido
completamente esclarecida, pero las evidencias
sugieren un arreglo en dominios polares y no
polares bien definido, compatible con la
insercion en la membrana. Bajo ciertas
condiciones, el lipido A asume una
conformacion hexagonal, altamente densa vy
ordenada, en la cual el disacarido de GIcN
protruye en un angulo aproximado de 45° con
respecto a la superficie de la membrana (10).
Dicha conformacion se conserva en el LPS de
tipo rugoso, especialmente cuando hay
presencia de cationes divalentes ( Mg""y Ca™).
Es muy probable que en las membranas
biolégicas existan interacciones particulares
entre moléculas de lipido A, asi
como entre lipido A y proteinas, las
cuales jugarian  un papel importante
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en el ensamblaje de la membrana externa.
Lipopolisacéaridos no téxicos o de baja toxicidad
estan ampliamente distribuidos entre las
bacterias distantes filogenéticamente de las
entero-bacterias, como lo son bacterias
fototréficas (Rhodopseudomonas sp.), bacterias
nodulantes (Bradyrhizobium sp.), bacterias del
suelo (Thiobacillus sp.), y algunos patdégenos
importantes (Brucella sp.). Todas estas especies
muestran diferencias estructurales en su lipido
A, comparados con el lipidko A de
enterobacterias, las cuales estan localizadas en
el esqueleto de azucar o en el espectro de
acidos grasos (11). Dentro de las principales
diferencias estructurales se encuentran la
ausencia del grupo fosfato unido al esqueleto de
diglucosamina y sustitucion por 4
aminoarabinosa (12); la presencia de 2,3
diaminoglucosa (GICN3N) como en
Rhodopseudomonas viridis, o bien, el llamado
lipido A “mixto”, que contiene glucosaminay 2,3
diaminoglucosa (10); vy, finalmente, presencia de
una amplia gama de &cidos grasos de diferente
longitud (13).

Nucleo o Core. El oligosacarido nuclear puede
ser subdividido en un subdominio interno y uno
externo. Los componentes del nicleo interno en
Salmonella y E. coli incluyen ciertos azucares
Unicos que son caracteristicos del LPS, tales
como el &cido 3-desoxi-D-manooctulosonico
(Kdo) y L-glicero-D-manoheptosa (Hep) (6).

El nicleo externo esta compuesto por hexosas,
principalmente glucosa, galactosa y N-acetil-
glucosamina. La diversidad estructural de la
region externa esta practicamente limitada
a los lipopolisacaridos de enterobacterias,

74

en las cuales se encuentran de uno
(Salmonella) a cinco (E. coli) tipos diferentes de
nucleo (14). En especies no entéricas, el nucleo
externo puede estar también presente, pero a
menudo esta completamente ausente (15).

La regibn nuclear interna presenta una
variabilidad mucho menor, al menos en
enterobacterias. La mayoria de estas bacterias
contienen dos residuos de Kdo y dos unidades
de heptosa, y la presencia de sustituyentes tales
como pirofosforiletanolamina le confiere
heterogeneidad al ndcleo interno. En H.
influenzae, el Kdo mas interno puede estar
fosforilado, mientras que en Acinetobacter
calcoaceticus, un isomero del &cido octulosénico
parecido al Kdo esta unido al lipido A (7).

Al menos un residuo de Kdo, o un derivado, esté
presente  en todos los lipopolisacaridos
conocidos, lo cual indica un papel esencial de
este azlicar en la supervivencia y crecimiento de
bacterias, particularmente a nivel del
ensamblaje de la membrana externa (7).

Cadena 0. Los estudios realizados en
lipopolisacaridos de  enterobacterias  han
suministrado una serie de caracteristicas que
sirven para diferenciar la cadena 0 de otras
partes de la molécula. En este grupo bacteriano
las cadenas especificas unidas al nucleo
consisten en una secuencia repetida de
unidades de trisacarido o pentasacérido lineal, o
bien pueden ser polimeros de oligosacaridos
ramificados de cuatro a seis azlcares. La
longitud de las cadenas 0 difiere aun en un
mismo  organismo, en un ambito que
varia desde 0 hasta 40 unidades repetitivas
(16). Los monosacaridos que componen las
unidades repetitivas son azUcares



neutros y acidicos, amino azlcares, y raras
veces azlcares inusuales, tales como 6-
desoxihexosas 6 3,6-didesoxihexosas. De
acuerdo con célculos en modelos moleculares,
la orientacion espacial del polisacarido 0 no
asume una conformacion ordenada y lineal, sino
mas bien enrrollada (16), o doblada en un
angulo variable (17). En bacterias no entéricas,
como por ejemplo bacterias fotosintéticas,
bacterias del suelo, o en patégenos tales como
Neisseria, Pasteurella, Campylobacter,
Bordetella y Bacteroides, el polisacarido O esta
totalmente ausente (14). En Brucella la cadena
0 es un homopolimero de un solo amino azucar
llamado perosamina (18).

A pesar de que la gran diversidad inmunolégica
presente en el polisacarido 0 sugiere grandes
diferencias estructurales, pequefios cambios
pueden ser detectados serolégicamente. Asi
pues, aun cuando la estructura quimica de la
unidad repetitiva de Salmonella typhimurium
(grupo B) es muy similar a la de S. typhi (grupo
D), son inmunolégicamente diferentes (6). En
otros géneros y familias bacterianos, la
presencia de azlcares metilados, acetilados o
con otros grupos sustituyentes y amino
azlcares juegan el papel de estructuras
“inmunodominantes” (12). Ejemplos de
componentes estructurales del polisacérido 0 en
varias especies bacterianas se muestran en el
Cuadro 1.

La diversidad estructural de la cadena 0
puede ser  aumentada por el proceso
de conversion por bacteri6fagos. Este
proceso involucra la lisogenizacion de
una cepa hospedera por un bacteriéfago
temperado capaz de dirigir alteraciones

estructurales especificas en las unidades
repetitivas (6). Algunos autores sugieren que la
diversidad en estructura y composicion de la
cadena 0 pudo haberse desarrollado durante la
evolucién, al menos en especies
endosimbiodticas, con el fin de escapar al
sistema inmune del hospedero mediante la
presentacion de nuevas especificidades en la
superficie celular y asi esconder las unidades
mas profundas, esto es, lipido A-nlcleo interno,
los cuales son esenciales para el crecimiento y
multiplicacién bacterianos. De esta manera, la
cadena 0 protegeria a las bacterias contra la
fagocitosis y contra la accién bactericida del
suero (14).

2. BIOSINTESIS

Lipido A El primer paso de la biosintesis del
lipopolisacarido en E. coli es la acilacion de una
molécula de N-acetilglucosamina activada con
difosfato de uridina (UDP-GIcNAc) con una
molécula de acido R-hidroximiristico (14
carbonos). Tanto el UDP-GIcNAc como el
complejo R-hidroximiristoil-proteina acarreadora
de acilo se encuentran en bifurcaciones
metabolicas clave para la bacteria, como lo son,
ademas de la biosintesis del lipido A y el nucleo
interno, la sintesis de peptidoglicAn y de
glicerofosfolipidos, respectivamente (7, 19). La
posterior acilacion del monosacarido da como
resultado una molécula precursora llamada
lipido X, mono-sacarido fosforilado y acilado en
las posiciones 2 y 3 con &cido [3-hidroximiristico.
La reaccion del lipido X con un derivado
activado del lipido X (UDP-2,3 diacilGIcN)
produce un precursor disacarido con cuatro
grupos acilo, el lipido 1V 5 (20). El lipido IV 5 es
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sustituido con dos unidades de Kdo para formar
Kdo,-IVa. Finalmente, el Kdo,lVa es acilado
completamente en forma de grupos aciloxiacil
en los acidos grasos de las posiciones 2! y 3' del
disacarido, transformandose en la endotoxina
Re, la especie rugosa mas profunda en E. coli
@)

La mayoria de las enzimas del ensamblaje del
ndcleodipido A son muy probablemente
proteinas periféricas de la membrana. Estas
proteinas estarian directamente asociadas con
la membrana interna durante la catdlisis, dado
que los intermediarios clave (lipido X o lipido
IVa) estén unidos a la membrana citoplasmatica.
Asimismo, las enzimas deben funcionar en la
superficie interna de la membrana, ya que todos
los precursores estan en el citoplasma (19).

Nucleo o core. Debido a que el aislamiento de
mutantes viables con defectos en la region del
Kdo ha sido infructuoso, los mecanismos de
biosintesis de esta region estdn aun
incompletos. Precisamente por esta razén es
gue a la region del Kdo se le asigna un papel
esencial en el crecimiento y funcion normales de
la bacteria (6,14).

La sintesis de Kdo se inicia con la condensacién
de arabinosa-5-fosfato con fosfoenolpiruvato
(21). Luego, el Kdo recién sintetizado es
activado a Kdo-CMP (monofosfato de citidina),
un nucledtido-azlcar que sirve como precursor
para el LPS (22). Un sistema enzimatico
transfiere sucesivamente dos unidades de Kdo
al lipido A formandose asi la estructura minima
de LPS, llamada Kdolipido IVa (23).
Los residuos de heptosa  que son

76

afadidos al LPS naciente se derivan
probablemente de sedoheptulosa-7-fosfato, y
son activados como isémeros e configuracién
L-glicero-D mano (24). Otra serie de enzimas
son responsables de la adicion de sustituyentes
polares, tales como fosfatos y etanolamina (25,
26).

Cada una de las hexosas del ndcleo externo es
afladida una a una en forma independiente. La
sintesis de esta region involucra una serie de
glicosiltransferasas unidas a la membrana, las
cuales catalizan la transferencia secuencia de
azlcares provenientes de donadores
nucledtido-azlcar al extremo no reductor (distal)
de la cadena de polisacarido creciente (27, 28).
Derivados de UDP (difosfato de uridina)
funcionan como donadores de azlcares
activados.

Cadena 0. La cadena 0 es sintetizada
independientemente del lipido A y el ndcleo. El
polisacarido 0 es ensamblado como un polimero
unido a un lipido de membrana y transferido
posteriormente a la glucosa terminal no
reductora del nucleo completo. La formacion
ciclica de las unidades requiere dos moléculas
de bactoprenol pirofosfato, un poliisopreno de
55 carbonos que es también esencial para la
sintesis del peptidoglican (6).

El proceso biosintético de la cadena 0 en S.
typhimurium puede ser dividido en tres fases. La
primera fase comprende la sintesis de una sola
unidad repetitiva (tetrasacarido) unido
covalentemente al bactoprenol, que funciona
como lipido acarreador. durante la segunda fase
las unidades repetitivas individuales son
polimerizadas hasta formar la cadena O
completa  todavia unida al bactoprenol.



Finalmente, el dltimo paso consiste en la
transferencia del polimero recién sintetizado
desde el lipido acarreador hacia el nucleo
completo. Todos estos pasos son realizados por
una serie de enzimas asociadas a la cara
citoplasmatica de la membrana.

Una caracteristica importante de la
polimerizacion de la cadena 0O es que cada
tetrasacérido recién sintetizado es incorporado
en el extremo reductor de la cadena creciente
(29). Esto posee la ventaja de que la enzima
polimerasa no requiere localizar el extremo no
reductor del polimero creciente, el cual esta
probablemente lejos de la membrana y del sitio
activo de la polimerasa. Sin embargo, este ciclo
biosintético no parece ser comun a todos los
lipopolisacaridos estudiados (6,7). En algunos
casos hay evidencias de sintesis de cadena 0
utilizando el extremo no reductor del polimero,
pero la enzimologia no ha sido esclarecida aun.

3. GENETICA

Lipido A. Los genes que participan en la
biosintesis del A no estan agrupados de manera
tan evidente como los que participan en la
sintesis del polisacarido 0. Varios genes de las
reacciones tempranas de la via se hallan
localizados en un operon complejo vy
heterogéneo cerca del minuto 4 del mapa de
ligamiento fisico de E. coli K12, el cual también
contiene genes relacionados con el crecimiento
y la sintesis de macromoléculas (30), mientras
que otros genes estan diseminados alrededor
del cromosoma. La transferencia del grupo
acilo (&cido R-hidroximiristico) al UDP-GIcNAc
en el primer paso de la sintesis de lipido A

es llevada a cabo por una aciltransferasa muy
especifica codificada por el gen IpxA localizado
en el minuto 4 del mapa de E. coli KI2 (31). El
gen IpxA es parte de un grupo de 11 genes
organizado en un operon complejo Illamado
operon de sintesis macromolecular Il, en cual
incluye otros genes vitales para la bacteria (30).
Esto reafirma aun mas la naturaleza esencial de
la via del LPS en bacterias Gramnegativas. La
posterior acilacion de esta molécula para formar
el lipido X es realizada por los productos de los
genes IpxC y IpxD (20). La reaccion de
condensacion que lleva a la formacion del lipido
IVA es catalizada por el producto del gen IpxB
(32). El lipido VA es la primera estructura que
exhibe algunas de las caracteristicas que
definen la endotoxina bacteriana, aun cuando
no es toxica como el LPS mismo (21, 33). La
posibilidad de wusar el lipido IV como un
precursor y manipular la sintesis del LPS abre
una serie de alternativas interesantes para el
desarrollo de agentes antimicrobianos y drogas
disefiadas para combatir el chogue endotoxico.

Nucleo o core. La mayoria de los genes que
participan en la biosintesis del nucleo se
encuentran agrupados en el grupo rfa, que
comprende 17 genes en E. coli KI2 (34). El
arreglo de los genes del LPS en grupos y en
operones no siempre esta en paralelo con la via
biosintética misma. Por ejemplo, la unién de los
dos primeros residuos de Kdo al precursor de
lipido IVA tiene lugar antes de la acilacion final
del lipido A. Asimismo, aun cuando muchos de
los genes del nicleo estan organizados en el
grupo rfa, parte de esos genes estan también
involucrados en la unién de la cadena O al core.
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Ademads, existen genes que participan en la
biosintesis del ndcleo que no estan localizados
en este grupo principal. Dichos genes estan
involucrados en la sintesis @&l Kdo y son el gen
kdsA, localizado en el minuto 27 (34), que
codifica por a Kdo-8-fosfato sintetasa la cual
genera el Kdo-fosfato. El gen kdsB, localizado
en el minuto 85, cerca del grupo ,la, codifica por
la enzima que activa el Kdo a CMP-Kdo. El gen
kdtA, localizado en un extremo del grupo rfa,
codifica a su vez por una enzima bifuncional que
transfiere en forma secuencial las dos moléculas
de CMP-Kdo al lipido IVa y ademéas posee
caracteristicas que la hacen capaz de servir
como anclaje de la molécula raciente de LPS a
la membrana (35). Por su parte, los genes del
grupo rfa codifican por una serie de
glicosiltransferasas que actian en forma
secuencial, asi como por otras enzimas
accesorias que afiaden grupos funcionales a
diversas regiones del nucleo (36).

Cadena 0. Como es generalmente cierto para
las vias biosintéticas de carbohidratos
complejos que han sido estudiadas a nivel
genético, los genes tanto del nicleo como del
antigeno 0 estan organizados principalmente en
agrupaciones de genes contiguos. En E. coli
K12 y S. typhimurium estos grupos estan
presentes en dos regiones del cromosoma,
cerca de los genes involucrados en la
biosintesis del polisacarido capsular. El grupo
de genes rfa se localiza en la region entre el
minuto 81 y el minuto 85, que flanquea el sitio
de origen de la replicacién del cromosoma. Por
su parte, el grupo de genes rfb esta situado
entre el minuto 44 y el minuto 4 del mapa fisico
del cromosoma de estas bacterias (30).
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El grupo rfa, ademas de codificar por la
biosintesis del oligosacéarido nuclear, lo hace
también de la unién del antigeno O al nucleo,
mientras que el grupo rfb contiene 16 genes en
S. typhimurium, los cuales estan involucrados
en la sintesis del antigeno 0 yen su unién al
nacleo. EI nimero de genes en este Ultimo
grupo varia con la composicion de azucares en
el antigeno 0. En ambos grupos Ja mayoria de
genes codifican por proteinas solubles quede
alguna forma estan asociadas con la superficie
interna de la membrana citoplasmatica, y no se
han encontrado aun proteinas que puedan ser
translocados al periplasma o a la membrana
externa. Muchas de estas proteinas operan
como complejos multienzimaticos que sintetizan
precursores activados de azlcares y como
transferasas de residuos glicosidicos a las
cadenas crecientes de azlcares, mientras que
un ndmero reducido de proteinas se encargan
de la polimerizacion de las unidades y de la
transferencia del antigeno 0 al complejo lipido
A-ntcleo (30).

CONCLUSIONES

El trabajo de un gran nimero de laboratorios por
mas de 25 afios ha permitido elucidar la mayoria
de los pasos bioquimicos y su control genético
involucrados en la biosintesis del
lipopolisacérido en Salmonella sp y E. coli. Sin
embargo una serie de pasos y mecanismos aun
guedan por resolverse completamente. Dado
que tanto las unidades repetitivas de la cadena

0, asi como el lipido  A-nucleo son
sintetizados en la cara internade la
membrana citoplasmatica, debe existir
un sistema de transporte de



intermediarios biosintéticos y sustratos
precursores a través de la membrana hacia el
sitio de su utilizacion. Sin embargo, los
mecanismos involucrados de estos procesos,
asi como la topologia global de la sintesis de
LPS, no han sido esclarecidos aun.

Un area sumamente interesante de
investigacion actual es el mecanismo de
translocacion del LPS hacia la membrana
externa. Se ha demostrado que el LPS es
sintetizado en la membrana citoplasmatica y es
translocado de manera irreversible a la
membrana externa. Sin embargo, no se conoce
como se da este proceso en la célula
bacteriana. Actualmente se ha acumulado
evidencia de que parte de este proceso de
transporte podria llevarse a cabo en el espacio
periplasmico, como en el caso del
peptidoglucano pero las teorias son complejas y
dificiles de demostrar (37). Se ha sugerido
también la participacion de canales proteicos
que permitan el paso de polisacaridos a través
de membranas, o bien de proteinas que
recubran los polisacaridos de alguna forma
durante su translocacién (17).

El estudio del LPS o sus analogos en bacterias
provenientes de una gran variedad de
ambientes estd generando informacion muy
valiosa con respecto a esta molécula tan antigua
evolutivamente. El andlisis de sus variantes
estructurales y, sobre todo, la investigacion de
los mecanismos bioquimicos de su sintesis
contribuira notablemente al conocimiento del
significado del LPS para la viabilidad bacteriana
y al desarrollo de nuevas armas terapéuticas en
el combate de las infecciones bacterianas.

ABSTRACT

Lipopolysaccharides (LPS) constitute the O
antigen and the endotoxin of Gram-negative
bacteria. They are located in the outer
membrane of bacterial cell envelope and play an
important role in the pathogenesis of infectious
disease, as well as in the interaction with host
immune system. Basically, LPS is composed of
a conserved, hydrophobic portion, the lipid A,
which is immersed in the outer leaflet of outer
membrane, and a hydrophilic portion, the 0
polysaccharide, with high structural variability.
Lipid A is responsible for the pathophysiological
properties of endotoxin. 0 polysaccharide, the
outermost region, confers bacterial cell its
serological specificity. Core oligosaccharide
binds O polysaccharide to the lipid A region in
the outer membrane. In general, genes for LPS
synthesis are organized either in discrete gene
clusters as in the core and 0 polysaccharide, or
they are scattered around the bacterial
chromosome as in lipid A. In enterobacteria the
majority of LPS biosynthetic pathway has been
elucidated. Currently, the molecular interactions
of enzymes and their substrates, as well as the
transport of LPS across the membrane are
under continuous research, given the important
implications in the knowledge of the biology of
bacteria and the potential pharmacological use
of LPS analogs or antagonists n therapeutics of
endotoxic shock. This is an updating review of
the most relevant aspects of the structure,
biochemistry and genetics of this important
bacterial molecule.
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Cuadro 1.

Composicion quimica de unidades repetitivas de polisacarido O en algunas

bacterias
BACTERIA COMPOSICION QUIMICA® REFERENCIA

Salmonella typhimurium Abe-Man-Ram-Gal 12,14
Salmonella anatum Tiv-Man-Ram-Gal-Gic 6
Salmonella anatum Man-Ram-GalOAc 6
Salmonelia newinton Man-Ram-Gal 6
Yersinia enterocolitica 02 dAlt 14
Shigella sonei AltNAc-FucNAc 14
Escherichia coli 09111 GicNAc-Glc-Gal-Col 14
Escherichia coli 08 Man-Man-Man 14
Pseudomonas aeruginosa 3a ManNAc-FucNAc 14
Brucella abortus N-formilperosamina 18

Abe, abecuosa; Man, manosa: Ram, ramnosa; Gal, galactosa; Tiv, tivelosa;
Galc, glucosa; GalOAc, O-acetilgalactosa; dAlt, desoxialtrosa;
AltNAc, acido N-acetilaltrosaminurénico;  FucNAc, N-acetilfucosamina,;
GIcNAc, N-acetilglucosamina; Col, acido colanico; ManNAc, acido

N-acetilmanuronico.
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FIGURA 1

Representacion esquematica molecular del lipopolisacarido de Salmonella
tyhimurium. Los hexagonos corresponden a diferentes hexosas presentes en el
nucleo externo y en la cadena O. Modificado de Rietschel y Brade (4).
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