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Resumen

Staphylococcus aureus se caracteriza por ser la principal causa de bacteriemia nosocomial en
el mundo, debido al incremento en la resistencia, alos diferentes factores de patogenicidad
y virulencia y la expresién de una gran variedad de proteinas las cuales pertenecen a las
moléculas de la matriz adhesiva (MSCRAMM), presentes en la superficie de la bacteria
cuya funcién es la colonizacién e invasién celular al hospedero y favorecer la formacién
de biopelicula, El conjunto de estos mecanismos de patogenicidad y virulencia, le permiten
a la bacteria persistir en el huésped y en el ambiente, sobreviviendo a factores adversos, al

sistema inmune y a los antimicrobianos.
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proteinas de unién a la fibronectina.

Abstract

Staphylococcus aureus is a microorganism characterized by being the main cause of
nosocomial bacteremia in different places of the world, due to the different virulence and
pathogenicity factors. One of the most important is the biofilm formation, which greatly
favors bacterial resistance. For the adhesion of the biofilm to biotic and abiotic surfaces,
the microbial surface components recognizing adhesive matrix molecules (MSCRAMM),

these proteins play a key role in host cell colonization and invasion by the bacteria.
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binding proteins.
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Introduccion

Staphylococcus aureus es una bacteria de
gran importancia debido a su participacién
en diferentes patologias (1), esto dado por
la intervencién de los distintos factores
de virulencia y patogenicidad, codificados
por los diversos genes que son expresados
a lo largo de su ciclo de vida. Se conoce
que este microorganismo es de dificil tra-
tamiento y es capaz de colonizar e inva-
dir las células de su hospedero, lo cual es
posible debido a su fisiopatologia, donde
se encuentran mecanismos de resistencia
como la formacién de biopelicula las cua-
les crean una matriz extracelular confor-
mada principalmente por proteinas, poli-
sacdridos y dcidos nucleicos. La formacién
de esta matriz causa que la interaccién de
los antibiéticos con las bacterias no se dé
de manera adecuada generando fallas en los
tratamientos (2). Se describe también las
funciones de las MSCRAMM conforma-
das por proteinas capaces de reconocer las
sustancias presentes en la matriz extracelu-
lar de los seres humanos destacindose las
fnBPs y el factor clumping encargados de
reconocer la fibronectina y el fibrinégeno
respectivamente(3,4), ademds se detalla el
mecanismo que usa la bacteria para inva-
dir las células del huésped y posteriormente
producir enfermedad.

El propésito de este articulo es hacer una
revisién de los mecanismos de patogenici-
dad de S. aureus con énfasis en los com-
ponentes de la superficie microbiana que
reconocen moléculas de la matriz adhesiva

(MSCRAMM) en la formacién de biope-
licula y en la importancia de cada uno de
ellos en la virulencia de este microorganis-
mo.

Generalidades de Staphylococcus
aureus

Staphylococcus aureus es un microorganis-
mo descubierto en 1880 por el cirujano
escocés Alexander Ogston (1844-1929),
quien encontrd que el pus producido en las
heridas quirdrgicas era generado por esta
bacteria, al observar un absceso de uno de
sus pacientes al microscopio. Posterior-
mente, en 1882, Ogston le dié el nombre
de “Staphylococcus”, del griego “Staphylo”
que significa “racimo de uvas”. Después,
en 1884, el cirujano alemdn Anton ]. Ro-
senbach (1842-1923) identificé dos cepas
de Staphylococcus y las nombré de acuerdo
a las pigmentaciones que producian: Sta-
phylococcus aureus, del latin “aurum” para
el pigmento color oro, y Staphylococcus al-
bus (actualmente conocido como Staphylo-
coccus epidermidis), del latin “albus” para el
pigmento blanco (5).

Esta bacteria estd clasificada como un coco
Gram positivo que se agrupa en racimos,
B hemolitico, catalasa y coagulasa positi-
vo. Se describe que este microorganismo
hace parte de la flora normal de los seres
humanos encontrdndose principalmente
en la piel, en la zona nasofaringea, pliegues
inguinales y axilas (6). Sin embargo, este
patégeno se caracteriza por generar infec-

ciones en piel y tejidos blandos (musculos,
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tendones, tejidos grasos, vasos sanguineos),
invasién a dispositivos médicos (7,8) y tam-
bién ha sido relevante en las enfermedades
transmitidas por alimentos (ETA) (9).

Se ha descrito a S. aureus como la principal
causa de bacteriemia nosocomial en Nor-
teamérica y Latinoamérica, y en Europa
como la segunda causa de bacteriemia en
hospitales (10). Aunque cualquier persona
puede llegar a adquirir una infeccién por
este microorganismo, hay algunos factores
de riesgo en diferentes comunidades que
son importantes; por ejemplo, los nifos
menores de dos anos, los usuarios de dro-
gas inyectadas, diabéticos, pacientes con
infecciones pulmonares recientes, o de piel
(11), o que hayan sido sometidos a hemo-
didlisis o a una cirugfa reciente (9), entre
otras, incrementan la posibilidad de sufrir
una infeccién por S. aureus.

La colonizacién de Staphylococcus aureus
puede evidenciarse en varios tejidos o sis-
temas del huésped; por ejemplo, en el en-
dotelio cardiaco comienza, ya sea por un
traumatismo directo o por inflamacién que
puede ser causada por una enfermedad de
base. Estos factores contribuirdn a que las
células subendoteliales produzcan proteinas
que serdn expresadas en la matriz extrace-
lular. A su vez las bacterias tienen distintos
factores que les permitirdn unirse a estas
proteinas (proteinas de unién al fibrindge-
no y proteinas de unién a la fibronectina).
Estos factores son claves para la invasién y
colonizacién e inflamacién del tejido. En

las infecciones en piel y tejidos blandos S.

aureus evade la respuesta inmune mediada
por neutréfilos y macréfagos al bloquear
la quimiotaxis, secuestrando anticuerpos u
ocultdndose por medio de la formacién de

biopelicula (12).

Para la identificacién de esta bacteria en
el laboratorio, inicialmente se puede uti-
lizar microscopia, donde se observan co-
cos Gram positivos. Para la confirmacién
de la especie se realizan pruebas como la
de la enzima coagulasa, donde a diferencia
de las demds especies de Staphylococcus, S.
aureus es coagulasa positivo. Asimismo, se
puede utilizar la prueba de catalasa, donde
S. aureus por medio de esta enzima produce
oxigeno, al interactuar con el perdxido de
hidrogeno (13). También se utilizan dife-
rentes medios de cultivo, el mds comun-
mente usado para la identificacién y creci-
miento de este microorganismo es el agar
Baird Parker, en este medio las colonias de
S. aureus se ven de color negro debido a la
reduccién del telurito y con un halo trans-
parente a causa de la accién lipolitica sobre
layema de huevo. En el agar salado manitol,
el cual posee agentes inhibidores para que
solamente haya crecimiento de las diferen-
tes especies de Staphylococcus, las colonias
tipicas de . aureus son de color amarillo
debido a la fermentacién manitol, mientras
que las especies de Staphylococcus coagulasa
negativa producen colonias de color rojo.
Para la identificacién de cepas patdgenas se
utiliza el agar DNAsa ya que la actividad
desoxirribonucleasa es indicadora de pato-

genicidad; en este agar se estudia la capaci-

dad del patégeno de hidrolizar el ADN, lo
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cual se observa por la formacién de halos

transparentes en el medio (9).

Desde el descubrimiento de este microor-
ganismo se han utilizado diferentes trata-
mientos. En 1940 la penicilina G era el
antibidtico de elecciédn para tratar estas in-
fecciones; sin embargo, algunas cepas ad-
quirieron resistencia no solo a este medica-
mento, sino a la meticilina y al grupo de los
B-lactdmicos, también se han descubierto
cepas resistentes a macrélidos (14) y linco-
samidas y en algunos paises se ha reportado

resistencia al trimetropim y a las sulfona-

midas (15).
Fisiopatologia

Dentro de la fisiopatologia de S. aureus se
pueden encontrar ciertos factores de viru-
lencia siendo los mds destacados los polisa-
caridos capsulares, la formacién de biope-
liculas, las MSCRAMM (componentes de
la superficie microbiana que reconocen las
moléculas de la matriz adhesiva) entre las
cuales se encuentran las proteinas de unién
a la fibronectina, proteinas de unién al fi-

brindgeno (factor clumping) y toxinas (Q 'y

B).

En general, S. aureus presenta en su DNA
secuencias de insercién (segmentos de
DNA que puede moverse en una posicién
cromosémica a otra del mismo o diferente
cromosoma), bacteriéfagos e islas de pato-
genicidad (fraccién de ADN que lo faculta
como virulento y estd contenido en plds-

midos) (16), pero el genoma de este mi-

croorganismo puede variar de acuerdo a la
cepa con la que se trabaje. En el caso de la
cepa USA300, su genoma consiste en un
cromosoma circular de 2 872 769 pares
de bases (pb) y tres pldsmidos (pUSAO1,
pUSA02, pUSA03). El plismido pUSAO1
no tiene una funcién identificable, en el
pldsmido pUSAO02 estd codificada la resis-
tencia a tetraciclina, mediada por el gen
tetK; mientras en el pldsmido pUSAO03 se
encuentran los genes ermC'y ileS que codi-
fican la resistencia a macrélidos, lincosami-
das estreptogramina B y mupirocina (17).
Una de las caracteristicas mds importantes
que presenta esta cepa es la existencia de
islas de patogenicidad, la mds importan-
te de ellas es el elemento mévil catabdlico
arginina (ACME) que se encuentra uni-
camente en la cepa USA300 de S.aureus,
la cual fue adquirida de S. epidermidis por
transferencia horizontal de genes (18). La
existencia de esta isla de patogenicidad le
permite a la USA300 persistir en ambien-
tes similares a la piel humana, ademds de
prosperar en ambientes dcidos y con polia-
midas similares al sudor, lo que contribuye
a la virulencia de la cepa (19). Ademds, se
encuentra la isla de patogenicidad SCCmec
(Staphylococcal cassette chromosome mec), en
la cual se encuentra el gen mecA (20) y
algunos reguladores que en conjunto son
responsables de la resistencia a la meticili-

a (21). También se encuentran las islas de
patogenicidad vSaa y vSa, que codifican
genes de virulencia como la leucocidina y
superantigenos como enterotoxinas y exo-
toxinas (22).
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Otros elementos mdviles encontrados en
la USA300 son, por una parte, el profago
Sa2USA el cual posee los genes que codifi-
can la toxina PVL (Panton- Valentine Leu-
cocidina), la cual es una toxina sinergohi-
menotrépica que produce dos Proteinas la
LukS-PV y LukF-PV, encargadas de provo-
car muerte celular por apoptosis o necrosis
(23), y, por otra, el profago Sa3USA al cual
se le atribuye tener los genes que codifican
las estafiloquinasas y las proteinas inhibi-
doras de quimiotaxis, las cuales generan un
desplazamiento bacteriano a través de la fi-
brina disuelta en sangre y la inhibicién del
reclutamiento de neutréfilos respectivamen-

te (17).

Los polisacdridos capsulares contribuyen a
la resistencia de la bacteria contra la fagoci-
tosis, mediada por los neutréfilos polimor-
fonucleares (24). La encapsulacién de S. au-
reus fue descrita por primera vez en 1931
por Gilbert (25), y actualmente se conocen
dos tipos de polisacdridos capsulares CP5 y
CP8, estos polisacdridos son los de mayor
importancia y se encuentran en todas las ce-
pas clinicas de esta bacteria (26).

Otro factor importante en la virulencia de S.
aureus es su capacidad de formar biopelicu-
la, generando que sea mds complicado tra-
tar infecciones causadas por este patégeno
y contribuyendo a la resistencia bacteriana.

Biopelicula

La biopelicula fue observada por primera
vez en 1683 por el microbiélogo Van Leeu-

wenhoek (27) quien la describié en la placa
dental, esta se forma mediante conglome-
rados de células adheridas a una superficie,
formando una matriz extracelular confor-
mada principalmente por exopolisaciridos,
proteinas y dcidos nucleicos esto la haca la
bacteria mil veces mds resistentes que las

bacterias que viven en forma plancténica
(28, 29)

La adhesién que es la primera etapa de for-
macién de la biopelicula, las condiciones
ambientales como la temperatura, osmola-
ridad, pH, presencia de hierro y oxigeno,
son importantes para generar una adecuada
unién entre las células y la superficie que
desean colonizar; también interviene la po-
laridad y las interacciones hidrofébicas pre-
sentdndose una mayor unién en superficies
rugosas e hidrofébicas como el litex y el
pldstico (Figura 1). Para que se dé la adhe-
sién de estos microorganismos intervienen
las proteinas de superficie, polisacdrido/ad-
hesinas capsulares (PS/A), la autolisina y fi-
brillas poliméricas extracelulares. General-
mente, después del proceso de adhesién las
bacterias pierden sus flagelos para empezar
a formar la biopelicula (30). En esta etapa el
polisacdrido de adhesina intercelular (PIA)
que es catalizado por enzimas del operén
ica, el cual posee los genes icaR (regulador)
y icaADBC (biosintéticos). En presencia de
glucosa (31, 32) es importante en la adhe-
sién intercelular (33).

Posteriormente se llega a la etapa de madu-
racién, donde hay crecimiento, las células

se dividen y estas células resultantes se di-
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seminan por el lugar colonizado y forman
una matriz extracelular (29). Se ha visto
que estas etapas se llevan a cabo por medio
de un mecanismo intercelular denominado
quorum sensing (QS) que permite que haya
un proceso de sefalizacién, lo que da lugar
a que la biopelicula actiie como una comu-
nidad en lugar de un grupo de células in-
dependientes (34). El QS en S. aureus estd
mediado por el locus agr. El sistema agr estd
constituido por RNAII y RNAIII que a su
vez son manejados por dos promotores, el
P1yel P3 (35). El RNAII contiene 4 genes
(agrB, agrD, agrC, y agrA) el gen agrB cum-
ple funciones de controlador de densidad y
activador de la fosforilacién; asimismo, este
junto con el gen agrD estdn implicados en

la produccién de autoinductores (Als), que
a su vez junto con la proteina agrC promue-
ven la transcripcién de RNAII y RNAIII.
La importancia del sistema agr en el QS ra-
dica en que este regula los factores de viru-
lencia de la bacteria, por lo tanto, cuando
ocurre una mutacién en este sistema, dismi-

nuye patogénesis o la severidad de la enfer-

medad (36).

La dltima etapa de formacién de la biopeli-
cula es la separacién, que se genera cuando
el ambiente se encuentra sobresaturado o
escasean los nutrientes y debido a esto por
medio de senales quimicas comienza el des-
prendimiento de las bacterias para coloni-
zar nuevas superficies (29).

Figura 1. Etapas de formacién de la biopelicula.

Comunicacidn celular

(Qudrum Sending)

Ezcaseo de nutrientes o ambiente

sobresaturado

Fuente. Elaboracién propia.

La importancia de la biopelicula radica en
su papel en la produccién y degradacién de
materia orgdnica, la degradacién de con-
taminantes ambientales y la infeccién. En

cuanto al papel que tienen estas estructu-

ras en las enfermedades y considerando
que las bacterias formadoras de biopelicula
presentan una sensibilidad reducida a los
tratamientos convencionales, el Instituto

Nacional de Salud de EEUU reporta que
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mias del 60% de todas las infecciones mi-
crobianas son causadas por biopeliculas, de
igual manera se les atribuye el 60% de las
infecciones nosocomiales. También es bien
conocida la capacidad de las biopeliculas de
colonizar dispositivos médicos como caté-
teres y védlvulas cardiacas, que pueden con-

ducir a bacteriemias o sepsis (37).

También se ha visto que la produccién de
biopelicula por diferentes microorganismos
puede aplicarse en el tratamiento de aguas,
gracias a que degrada la materia orgdnica
que se encuentra en aguas residuales (38);
asimismo, se ha observado su efectividad en
la eliminacién de fésforo de estos ecosiste-
mas, lo cual se logra exponiendo la biope-
licula a ciclos anaerobio-aerobio, causando
que los micoorganismos acumulen mds can-
tidad de fésforo que el necesario para sus
necesidades estequiométricas, los microor-
ganismos mds utilizados en estos procesos
son Acinetobacter, Pseudomonas vesicularis y

Klebsiella pneumoniae (39).

Asi como la biopelicula contribuye a la per-
sistencia bacteriana y a la complicacién en
el tratamiento de las infecciones producidas
por S. aureus, también hay otros factores
propios de la bacteria que estdn implicados

en esto, uno de ellos son las MSCRAMM,
las cuales se mencionan a continuacidn.

MSCRAMM

Las MSCRAMM son componentes de la
superficie microbiana que reconocen molé-

culas de la matriz adhesiva. Este grupo de

proteinas media la adherencia de las bacte-
rias a los componentes de la matriz extra-
celular del huésped, tales como coldgeno,
fibronectina (Fn), fibrinégeno (Fg), elasti-
na, factor de von Willebrand, vitronectina
y sialoproteina 6sea (40, 41). Las proteinas
que componen esta familia tienen una es-
tructura general, en la cual hay un dominio
A en el extremo amino terminal y una re-
gién R. En el dominio A se encuentran tres
subdominios (N1, N2, N3), donde N2 y
N3 son importantes para la formacién del
sitio de unién al ligando (42).

Factor clumping

Una de las caracteristicas mds importantes
de S. aureus es su capacidad de formar gru-
mos en presencia de plasma, esta habilidad
estd dada por proteinas de adhesién al fibri-
négeno que permiten que se cree una red
entre la bacteria y el fibrinégeno, lo que a
su vez ocasiona aglutinacién celular (43).
La afinidad que presenta este factor es muy
alta ya que se puede producir aglutinacién
en bajas concentraciones de fibrindgeno.
Este factor estd dado por dos proteinas la
CIfA y la CIfB. Se ha visto que estas protei-
nas podrian tener una implicacién directa
en la endocarditis invasiva producida por S.

aureus al unirse al fibrinédgeno presente en

el cuerpo del huésped (44).

Proteinas CIfA y CIfB

Son proteinas encargadas de reconocer el
fibrindgeno presente en el plasma del hués-
ped dando como resultado un acimulo de
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células bacterianas. El fibrinégeno es una
glicoproteina sintetizada en el higado con
un alto peso molecular, se estima que po-
demos encontrar en circulacién concentra-
ciones de 2 a 3,5 mg/ml. La estructura de
esta proteina estd dada por dos dominios
D laterales, un dominio E central y el do-
minio AC, los cuales se encuentran unidos
por tres cadenas polipeptidicas Aa (610
aminodcidos) la BB (461 aminodcidos) y
la cadena Y la cual presenta dos isoformas
la YA (411 aminodcidos) y la Yy’ (427 ami-
nodcidos) (45). La importancia de esta pro-
teina estd dada por ser el precursor de la
fibrina la cual interviene en los procesos de
coagulacién y su posible participacién en
enfermedades aterotrombdticas. Las protei-
nas de unidn al fibrinégeno son expresadas
en diferentes etapas del desarrollo bacte-
riano ddndose la expresién de la proteina
CIfA durante todo proceso de crecimiento,
mientras que la proteina CIfB sélo es ex-
presada en la fase temprana de crecimiento
exponencial (24).

La proteina CIfA posee dos sitios de unién
al fibrinégeno dado por el reconocimiento
de las integrinas allbB3 y allB2 las cuales
son encontradas en la cadena polipeptidica
Y del Fg, haciendo esto una diferencia con
la proteina CIfB debido a que ésta tiene sus
sitios de unién con el fibrinégeno en las ca-

denas polipeptidicas @ y B (46).
Proteinas FnBPA y FnBPB

El reconocimiento de la fibronectina pre-

sente en la matriz extracelular de los hu-

manos por parte de S. awureus es de gran
importancia, dado que esto ayuda a la co-
lonizacién e invasién de las células. Este re-
conocimiento estd dado por las proteinas de
adhesién FnBPA y FnBPB. La fibronectina
es una glicoproteina que se puede encontrar
en el plasma sanguineo u otros fluidos (for-
ma soluble), y tisularmente se ensambla en
la matriz celular (47). Dentro de sus fun-
ciones en las superficies bidticas y abidticas
se ha visto que juega un papel importan-
te en la adhesién de las células a la matriz.
Ademds, también actda como guia de las
migraciones celulares que tiene lugar en los
embriones de los vertebrados. Se ha visto
que la fibronectina ayuda a incrementar la
coagulacién de la sangre, asi como también
estd presente en la cicatrizacién y en la fa-
gocitosis (48). La fibronectina posee una
estructura de 12 médulos de tipo I (Fnl)
y dos médulos de tipo II (Fnll), también
debido a la variacién de empalmes puede
tener de 15 a 17 médulos de tipo III (FnlII)

(49).

Cada proteina de unién a la fibronectina
posee una regién N-terminal que a su vez se
divide en tres subdominios (N1, N2, N3).
También posee dominios de unién a la fi-
bronectina repetidos en tdndem. La protei-
na FnBPA posee 11 dominios mientras que
la proteina FnBPB posee 10 (41, 50). La
razén de que la proteina FnBPB tenga un
dominio menos es que los dominios 1y 2 se
combinan formando uno solo. También se
ha visto que hay dominios que tienen mds
afinidad que otros, por ejemplo los domi-
nios 5 y 9 tienen mds afinidad que el resto.



Pasachova et al. Staphylococcus aureus: generalidades, mecanismos de patogenicidad y colonizacion celular

Estas proteinas tienen un extremo SS que se

ha relacionado con la propiedad de anclarse

al peptidoglicano (51) (Figura 2).

Figura 2. Estructura general de las proteinas de unién a la fibronectina (FnBPA y FnBPB).

Propiedad de
5 = SuMnminiFs Unién a ls Fn de Uniién  la Fn de anclarse al
Region N-terminal A que:::;ran alta afinidad alta afinkdad peplidoglicano

] ] f

Transporte sec i
plasminogeno
dependiente de las
proteinas a través i et
dels messtnana Unian al fibrindgeno
citoplasmatica

)

Dominios de unidn a la fibronecting

LPXTG
repetidos én Tandem

Fuente. Elaboracién propia.

Aunque las proteinas FnBPA y FnBPB tie-
nen una estructura muy similar existen al-
gunas diferencias: en el caso de FnBPA hay
dos repeticiones adicionales (repeticiones
B) de 30 residuos de aminodcidos de fun-
cién desconocida, estos se localizan en el
extremo C-terminal de la regién A (52).

Ambas proteinas tienen una regién S ubi-
cada en el extremo N-terminal. Esta regién
estd implicada en el transporte Sec-depen-
diente (es necesario una secuencia senal
en el extremo N-terminal) de las proteinas
a través de la membrana citoplasmdtica.
También se encuentra la regién M, que estd
constituida por residuos hidréfobos. En es-
tas proteinas se puede encontrar un motivo
LPXTG que es el destino de la enzima sor-
tasa, esta enzima se ancla covalentemente a

la pared celular del peptidoglicano (50) por

los grupos carboxilos de las dos proteinas

(7).

La actividad de unién a la fibronectina se
ha localizado en las repeticiones D, las cua-
les estdn ubicadas en el extremo C de las
proteinas, estas repeticiones hacen parte de
las regiones conservadas de las FnBPs. Las
FnBPs también poseen una regién A, cuya
funcién desconocida, sin embargo, algunas
investigaciones han sugerido que hay cierta
similitud de esta regién con la regién A de
la CIfA, lo que podria sugerir que las FnBPs
tengan la capacidad de unirse a otras sus-
tancias diferentes a la fibronectina, como el

fibrinégeno (24).

Las fnBPs en S. aureus estin codificadas por
los genes fnbA'y fnbB (41). Estos genes son

altamente homdlogos y se encuentran sepa-
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rados por una regién intergénica de 682 pb
y su expresién estd dada en la fase exponen-
cial de crecimiento y se encuentra limitada
en la fase estacionaria mediado por los locus
reguladores sar y agr. El locus agr cumple
un efecto regulador negativo frente a la ex-
presiéon de los genes fnbA y fnbB esto debi-
do a la presencia de RNA II y RNA III, los
cuales limitan la expresién de estos genes.
Sin embargo, el locus sar puede cumplir la
funcién de regular positiva y negativamen-
te la expresién de estos genes, este locus
consta de tres genes que son sard, sarB 'y
sarC encontrdndose este tltimo en la fase
estacionaria y los dos primeros en la fase
de crecimiento exponencial. La expresién
de los genes fnb regulada positivamente por
el locus sar estd dada mediante la unién del
gen sarA a un promotor encontrado en la
regiéon A de las proteinas de unién a la fi-
bronectina (53)

Invasion de las células del huésped
producida por las proteinas FnBPA y
FnBPB

La invasién celular es un mecanismo de
patogenicidad y persistencia del microor-
ganismo debido a que puede permanecer
oculto en las células del huésped evitando
asi la respuesta inmune y la interaccién con
los antibiéticos (54). S. aureus tiene la capa-
cidad de invadir células que normalmente
no participan en la fagocitosis, por ejemplo,
las células epiteliales o los osteoclastos (24).

Las FnBPs cumplen una funcién importan-
te en la invasién de las células del huésped

debido a la capacidad de estas proteinas de
adherirse a la fibronectina. En la invasién
celular por S. awureus la fibronectina actia
como un puente molecular entre la bacte-
ria y la célula. El proceso de invasién celu-
lar empieza cuando las FnBPs se unen a los
médulos de tipo I en el dominio N-termi-
nal de la fibronectina por el mecanismo de
cremallera en tdindem, compitiendo con los
enlaces intramoleculares, dando lugar a un
cambio de conformacién en la fibronecti-
na. Las interacciones intramoleculares entre
los médulos N-terminales de tipo I y los
médulos C-terminales de tipo III dan lu-
gar a la activacién alostérica del médulo de
tipo III, exponiendo un motivo RGD que
es reconocido por la integrina A5B1 para
promover la invasién por endocitosis. Te-
niendo en cuenta esto se podria decir que la
fibronectina actia como un puente, entre la
célula huésped y la bacteria (51).

Hay que tener en cuenta que una sola pro-
teina FnBP se puede unir a maltiples molé-
culas de fibronectina, por lo tanto al menos
un dominio de unién de fibronectina de
alta afinidad es necesario para la activacién
alostérica de fibronectina y la posterior in-
vasién de las células epiteliales. Mientras
tanto en la invasién de queratinocitos se re-
quiere de tres FnBRs de alta afinidad, esto
puede ser probablemente porque hay me-
nos integrinas presentes (51).

Finalmente, el conjunto de estos mecanis-
mos de patogenicidad y virulencia, le per-
miten a la bacteria persistir en el huésped
y en el ambiente, sobreviviendo a factores
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adversos, al sistema inmune y a los antimi-

crobianos.
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