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RESUMEN

Los acidos sialicos estan entre las moléculas de mayor importancia del reino
animal encontrandose también en algunos microorganismos. Son cetoacidos con un
esqueleto glucidico de nueve carbonos, estdn cargados negativamente y se descu-
brieron en mamiferos aunque se encuentran en la mayor parte de los celomados, en
protostomados (por ejemplo, artrépodos), y deutorostomados (por ejemplo, corda-
dos y equinodermos). La ruta biosintética del Neu5Ac tiene lugar a través de las si-
guientes reacciones: a) sintesis de ManAc-6-P, b) sintesis de ManNAc, c¢) sintesis de
Neu5Ac, d) activaciéon del monémero to CMP-B-Neu5SAc, y e) transferencia del
Neu5Ac a un aceptor. En el catabolismo de estos compuestos las enzimas neurami-
nidasa y N-acetil neuraminato liasa tienen un papel importante. En animales los
4cidos sialicos estan involucrados en interacciones célula-célula e intervienen en la
regulacién de procesos de reconocimiento celular. En microorganismos estan pre-
sentes en un namero escaso de bacterias y hongos. Estos microorganismos los uti-
lizan para establecer relaciones simbidticas o parasitarias con animales, para utili-
zarlos como fuente de nitrégeno o carbono o para sialilar su propia superficie.
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ABSTRACT
Sialic Acids: Ocurrence, Metabolism and Biological function.

Sialic acids are among the most important molecules in the animal kingdom
and also occur in some microorganisms. They are a-ketoacids with a nine-carbon
glycid backbone. They are negatively charged and they were first discovered in
mammals, although it appears that they are present in most Coelomata in both
protostomes (e.g. Arthropoda) and deutorostomes (e.g. Chordata or Echinoderma-
ta). The biosynthetic pathway of Neu5Ac proceeds through the following reactions:
a) synthesis of ManAc-6-P, b) synthesis of ManNAc, c¢) synthesis of Neu5Ac, d)
activation of the monomer to CMP-B-Neu5Ac, and e) transfer of Neu5Ac to the
acceptor structure. In the catabolism of this compound, the neuraminidase and N-
acetyl-neuraminidate-lyase activities play important roles. In animals, sialic acids
are involved in cell-to-cell interactions and mediate the regulation of recognition
process. In microorganisms they are present in a few taxonomically scattered
bacterial and fungal species. These microorganisms establish either symbiotic or
parasitic relationships with animals and use host sialic acids either as a carbon-
nitrogen source or to sialylate their own cell surface.

Key words: Sialic acid, Neu5Ac, N-acetyl-neuraminic acid.

ACIDOS SIALICOS

Hoy en dia, el término acido sidlico comprende una familia de
mas de 50 compuestos naturales que tienen en comun un esqueleto
de nueve carbonos (4cido neuraminico), siendo los tinicos aztcares
de nueve carbonos detectados en procariotas.

El término «&cido siadlico» etimolégicamente proviene del griego
«sialos» cuyo significado es saliva. El compuesto fue descubierto por
Blix, en 1936, (1) cuando lo aislé de la mucina bovina de las glan-
dulas submaxilares y por Klenk, en 1941, (2) al aislar un derivado
del acido neuraminico (CyH,,04N) a partir de glicolipidos del cerebro
de enfermos con la enfermedad de Tay-Sachs (asociada a una acu-
mulacién de gangliésidos, en particular el GM2, por deficiencia en
la enzima N-acetil-hexosaminidasa).

El Acido sidlico mas comun es el acido N-acetilneuraminico,
C,,H,,NO,, abreviado habitualmente como Neu5Ac, NeuNAc, NeuAc
o NANA. En un principio, los términos acido sidlico y Neu5Ac eran
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sinénimos; sin embargo, la aparicién en los afios 70 de otros com-
puestos derivados de este ultimo, hizo que a partir de entonces estos
términos no se puedan utilizar indistintamente.

ESTRUCTURA DE LOS ACIDOS SIALICOS

Los acidos sialicos tienen en su estructura un anillo piranésico
constituido por cinco carbonos y un oxigeno formado por un hemia-
cetal en conformacion en silla. En los glicoconjugados que existen
en la naturaleza, los acidos sialicos se presentan sélo en la configu-
racién o excepto en un donador rico en energia, el CMP-acido sia-
lico, donde el carbono anomérico se encuentra en configuracién B.
Los acidos sialicos mas abundantes en la naturaleza son el Neu5Ac
y el 4cido N-glicolilneuraminico (Neu5Gc) que difieren en el radical
que se encuentra unido al carbono de la posicién 5. Existen otros
acidos sialicos generados por modificaciones de los grupos hidroxilo
de las posiciones C4, C7, C8 y C9 por acetato, lactato, sulfato, ésteres
fosfato o metil ésteres, ademas de las cuales existen lactonizaciones
inter o intramoleculares en las que estan involucradas las posiciones
C1 y C5 con lo que se amplia la variedad de estos compuestos (Fi-
gura 1).

DISTRIBUCION DE LOS ACIDOS SIALICOS

En 1990, Woose et al. (3) clasificaron los organismos celulares en
tres dominios: Eukarya (Animalia, Plantae, Fungi y Protista), Bacteria
(Eubacteria) y Archaea (Archaebacteria). Durante varias décadas se
crey6 que los acidos sidlicos soélo se sintetizaban en Deuterostomia
(Chordata, Hemichordata y Echinodermata) y excepcionalmente en
otras formas de vida. Sin embargo, la presencia de estos compuestos
ha sido demostrada en algunos eucariotas no deuterostomados, en
bacterias y por estudios de secuencias genémicas se ha propuesto
también su presencia en Archaea.
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Ficura 1. Familia de dcidos sidlicos presentes en la naturaleza (4, 48).
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Eukarya

Animalia

Los deuterostomados sintetizan cuatro tipos de glicoconjugados:
glicoproteinas, glicolipidos, proteoglicanos y glicosilfosfatidilinosi-
tol. En la mayoria de los casos, los acidos sialicos ocupan los extre-
mos distales de las cadenas de glicanos con uniones o(2-3) a galac-
tosa, a(2-6) a galactosa y a GalNAc o o(2-8) a otros acidos sialicos.
Existen algunos ejemplos en equinodermos y anfibios donde los
acidos sidlicos se encuentran como residuos internos (4).

En los equinodermos se sintetizan tal cantidad de acidos sialicos
modificados que incluso fue posible identificarlos hace afios cuando

los métodos analiticos que existian eran poco sensibles y poco fia-
bles.

En todos los vertebrados, se han encontrado acidos sidlicos en
forma libre o formando parte de estructuras macromoleculares. En
forma libre, las concentraciones mas elevadas de acidos sialicos se
detectaron en huevos de salmon (5), vesiculas seminales de hamster
dorado (6) y en extractos de jugo gastrico porcino (7). En el hombre
estan presentes en el liquido cefalorraquideo, saliva, suero y orina,
pero lo mas frecuente es que se encuentren formando parte de es-
tructuras macromoleculares glucidicas tales como glicoproteinas y
gangliésidos. En los vertebrados existe menor variedad de acidos
sialicos que en los equinodermos, sin embargo, en tejidos de estos
animales se encuentran acidos sialicos poco habituales como el aci-
do 8-O-metil-Neu5Ac, el Neu5Ac-1,5-lactama y el 4cido Neu5Ac-1,7-
lactona, compuestos que intervienen en procesos de reconocimiento
por selectinas (8, 9).

Los Protostomia (Ecdysozoa y Lophotrochozoa) parecen expresar
glicoconjugados similares a los existentes en los deuterostomados.
Ademas, artréopodos tales como insectos y crusticeos presentan un
ectoesqueleto de quitina constituido por un polimero de N-acetil-D-
glucosamina (GIcNAc). Otros estudios han demostrado que algunos
insectos pueden expresar Neu5Ac durante las primeras etapas de su
desarrollo (10, 11). En todo caso, se desconoce si los protostomados
sintetizan sus propios acidos sialicos o simplemente los incorporan
a los glicoconjugados a través de la cadena alimentaria. Asi, por
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ejemplo, se sabe que Drosophila melanogaster no dispone de todos
los genes necesarios para la biosintesis completa de los acidos sia-
licos por lo que es necesario que se incorporen algunos de los inter-
mediarios biosintéticos a través de los alimentos (10).

Plantae

Estudios estructurales sobre glicoproteinas naturales y recombi-
nantes de plantas no han demostrado evidencias sobre la presencia
de acidos sialicos en estos organismos, a excepcion de la existencia
de Neu5Ac localizado mediante espectrometria de masas en el trigo
negro (12). Estudios posteriores sugieren que no es posible demos-
trar inequivocamente la sintesis de acidos sialicos en plantas, porque
las cantidades de estos azticares detectadas en tejidos vegetales son
tan pequefias que pueden deberse a contaminantes (13).

Fungi

Se han identificado algunos acidos sialicos como Neu5Ac,
Neu5Gc y el acido 5,9-diacetilneuraminico (Neu5,9Ac,) en los hon-
gos patégenos Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Aspergi-
llus fumigatus y Sporothrix schenckii, mediante estudios basados en
uniones a lectinas capaces de reconocer acidos sialicos y en espec-
trometria de masas. El analisis de las secuencias genémicas de algu-
nas de estas especies no ha revelado la presencia de secuencias si-
milares a las implicadas en la biosintesis, activaciéon o transferen-
cia de los acidos sialicos en bacterias y mamiferos, aunque es posi-
ble que hayan desarrollado una nueva via de sintesis y expresion que
sea especifica de cepa como ocurre en muchas bacterias. Alternati-
vamente, los acidos sialicos pueden ser adquiridos de fuentes exter-
nas (12).

Protista

T. cruzi, causante de la enfermedad de Chagas, posee acidos sialicos
que obtiene a partir de glicoproteinas del organismo hospe-
dador por la accién de una proteina llamada trans-sialidasa (14).
Ademas, se han identificado Neu5Ac, Neu5Gc y el acido 5,7-diacetil-
neuraminico (Neu5,7Ac,) en Dictyostelium discoideum, Crithidia
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fasciculata, Theileria sergenti, Entamoeba invadens y E. histolytica,
aunque aun se desconoce si estos organismos son capaces de sinte-
tizarlos (12).

Bacteria

En 1957, Barry y Goebel (15) descubrieron, por primera vez, la
presencia de acidos sialicos en Escherichia coli K-235 al aislar un
polimero de Neu5Ac que fue nombrado posteriormente 4cido colo-
minico.

La mayoria de las bacterias no producen acidos siélicos, pero
varias cepas patégenas entre las que se encuentran E. coli K1 (16),
Neisseria meningitidis (17) y Campylobacter jejuni (18) son capaces
de biosintetizarlos. Otras bacterias patégenas, como N. gonorrhoeae
y Haemophilus spp., no pueden sintetizarlos, pero se encuentran en
sus estructuras, ya que los adquieren desde el organismo hospeda-
dor. Ademas, algunos patégenos pueden catabolizar acidos sialicos
del medio como fuente de carbono, nitrégeno y energia o como
fuente de aminoaztcares para biosintetizar la pared celular (19).

Los 4cidos sidlicos se encuentran, generalmente, formando parte
de la estructura capsular de la bacteria y se han detectado en forma
de homopolimeros (unidades repetidas de un mismo polimero) o de
heteropolimeros (estructuras polisacaridicas formadas por diferen-
tes tipos de mondémeros) (20).

Entre las cepas que presentan homopolimeros (Tabla I) se encuen-
tran E. coli K1 (15), N. meningitidis grupo B (21), Mannheimia hae-
molytica 2 (22) y Moraxella nonliquefaciens (23) donde los restos de
Neu5Ac estan unidos por enlaces glicosidicos o(2-8), en N. meningi-
tidis grupo C por enlaces o(2-9) y en E. coli K92 por enlaces alternos
o(2-8) y ou(2-9). Estas bacterias han utilizado los acidos sidlicos para
desarrollar estrategias efectivas que les permitan escapar de los me-
canismos de defensa del hospedador. Fisiol6gicamente, los acidos
sidlicos localizados en las superficies bacterianas reducen la capaci-
dad defensiva del sistema inmune del hospedador, alterando las acti-
vidades de opsonizacién, citolisis e inflamacién que tienen lugar
durante una infeccién bacteriana. Ademas, dichos acidos sialicos
actiian como garantia de inmunotolerancia, puesto que también son
constituyentes mayoritarios de las fracciones glicidicas de algunos
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glicopéptidos y glicolipidos localizados en la superficie de las células

del hospedador.

TasLa 1. Acidos sidlicos en homopolimeros y heteropolimeros capsulares, y
de antigeno O en bacterias.

Bacterias Unidades y enlac

Homopolimeros capsulares

E. coli K1 -8)Neu5Ac a(2-8) NeuS5Ac o(2-

E. coli K92 -9)Neu5Ac a(2-8) NeuS5Ac o(2-

N. meningitidis grupo B -8)Neu5Ac a(2-8) Neu5Ac o(2-
N. meningitidis grupo C -9)Neu5Ac o(2-9) NeuSAc o(2-
M. haemolytica 2 -8)Neu5Ac a(2-8) NeuS5Ac o(2-

M. nonliquefaciens -8)Neu5Ac a(2-8) NeuS5Ac o(2-

Heteropolimeros capsulares

-4)Neu5Ac a(2-6) Gal B(1-
Neu5Ac o(2-3/6) Gal B(1-
-4)Neu5Ac o(2-3) Gal B(1-
Asociado a estructuras glucidicas
complejas.

N. meningitidis grupo W135
Photobacterium damsela JT0160
N. meningitidis grupo 406Y
Streptococcus grupo B

Antigeno

S. toucra O:48
S. arizona O:5 y 0:29
S. isazeg 0:48
S. djakarta 0:48
E. coli 0:24 y 0:56
C. jejuni
C. fetus
V. cholerae
Hafnia alvei 2
H. ducreyi 35000
C. freundii
N. meningitidis sp.
N. gonorrhoeae

-7)Neu5Ac o(2-3) Glc B(1-
-8)Neu5Ac a(2-3) Gal B(1-

-4)Neu5Ac o(2-3) Gal B(1-
-4)Neu5Ac a(2-3) Glc o
Neu5Ac o(2-3/6) Gal B(1-

Neu5Ac o2-3/6) Gal B(1-

Entre las cepas que presentan heteropolimeros (20) (Tabla I) se
encuentran N. meningitidis W135 cuyos restos de Neu5Ac alternan
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con D-glucosa o D-galactosa y Streptococcus grupo B donde el
Neu5Ac aparece como residuo terminal de estructuras complejas
donde existen también otros glacidos.

También se ha observado que los acidos sidlicos pueden aparecer
integrados en las estructuras lipopolisacaridicas de la pared celular
(antigeno O), como ocurre en Citrobacter freundii O:5, 0:29 y 0:21;
Salmonella toucra 0:48; S. arizona O:5 'y E. coli 0:24 y 0:56 entre
otras (Tabla I). A pesar de que estas bacterias no parecen tener
capacidad para sintetizar acidos sialicos poseen, en sus membranas,
sialiltransferasas especificas capaces de sialilar estructuras polisaca-
ridicas capsulares a partir de CMP-Neu5Ac del hospedador. En estos
casos, la sialilaciéon del LPS también confiere a la bacteria capacidad
de evadir el sistema inmune del hospedador, adquiriendo un mayor
caracter infectivo.

Algunas bacterias sintetizan diferentes tipos de dcidos 3-deoxi-2-
ceto-nonulosénico derivados del acido legionamico originalmente
descubierto en el LPS de Legionella pneumophila y del acido pseuda-
mico originalmente descubierto en el LPS de P. aeruginosa. Ambos
acidos son similares a los acidos sialicos en su estructura (24) y
probablemente en su biosintesis. Muchas de las bacterias que expre-
san estos azucares son patégenas en humanos, aunque también se
han encontrado en bacterias no patégenas tales como Sinorhizobium
fredii (bacteria simbidtica de leguminosas) (25), Pseudoaltromonas
distincta (26) y Pseudomonas. fluorescens (27). En cambio, estos
azucares no han sido identificados en tejidos humanos.

M. haemolytica 2 presenta un acido polisialico formado por uni-
dades de Neu5Ac unidas por enlaces o(2-8) similar al de N. menin-
gitidis grupo By E. coli K1, pero con restos de dextrano unidos por
enlaces o(1-4) (22).

Archaea

Actualmente, no existen estudios publicados sobre la presencia de
acidos sialicos en integrantes del dominio Archaea. En 2002, Angata
y Varki (12) encontraron similitud entre secuencias del genoma de
Methanococcus jannaschii y las secuencias de las enzimas Neu5Ac
sintetasa y CMP-Neu5Ac sintetasa, lo que sugiere que este microor-
ganismo podria expresar acidos sidlicos o moléculas similares.
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Virus

La frecuencia de los acidos sialicos en los virus es escasa. Se han
detectado en la fraccion glicidica de estructuras glicoproteicas loca-
lizadas en su envoltura (28, 29). La glicosilacién de las mismas se
lleva a cabo por accién de las glicosiltransferasas presentes en la
célula hospedadora (30). Asi, las glicoproteinas virales pueden apa-
recer sialiladas o no en funcién de la capacidad de sialilacion del
organismo portador.

METABOLISMO DE LOS ACIDOS SIALICOS

El estudio de la evolucién de las enzimas que participan en el
metabolismo de los acidos sidlicos es excitante, ya que hasta hace
pocos afos se pensaba que estos compuestos s6lo existian en orga-
nismos superiores y en muy pocas bacterias. Warren, en 1963, (5)
utilizando métodos quimicos, determiné la distribucién filogenética
de los acidos sidlicos. Sus resultados indican que la sintesis de estos
monosacaridos esta limitada al complejo de los metazoanos del lina-
je de los deuterostomados, ya que ni las plantas ni los protostoma-
dos ni tampoco los hongos tienen cantidades detectables, sugiriendo
que la evolucién de la ruta biosintética de los acidos sidlicos ocurrio
cerca de la divergencia de los celomados (protostomados y deuteros-
tomados) aproximadamente hace 500 millones de afios. La puesta a
punto de nuevos métodos analiticos, asi como la secuenciacién com-
pleta del genoma de numerosas especies ha ampliado considerable-
mente el conocimiento que se tiene hoy dia sobre la evoluciéon de los
acidos sialicos.

Los acidos sidlicos son a-cetoacidos con un esqueleto de nueve
carbonos en la cadena principal. Asimismo, existen otros o-cetoaci-
dos con un esqueleto de ocho carbonos (acido ceto-desoxi-octulosé-
nico) y de siete carbonos (acido desoxi-arabino-heptulosénico). To-
dos ellos son sintetizados por la adicién de fosfoenolpiruvato (PEP)
a un esqueleto glicidico de seis, cinco y cuatro carbonos respectiva-
mente. Esta reaccién de sintesis no es habitual, ya que procede por
ruptura del enlace C-O en lugar de por ruptura del enlace P-O, mas
general. La similitud en la quimica de la reaccién catalizada, asi
como las semejanzas a nivel de secuencia entre estas enzimas sugie-
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re que todas ellas tienen un ancestro comun. El metabolismo de los
acidos sialicos podria asi haber evolucionado a partir de elementos
pre-existentes implicados en la sintesis de aminoacidos aromaticos
via shikimato. El escenario evolutivo propuesto para la aparicién y
evolucién de la ruta de sintesis de los acidos sialicos, y que explica
también la distribucion taxonémica de las especies que poseen Aci-
dos sidlicos en sus estructuras implica eventos de transferencia gé-
nica horizontal, como se indica a continuacién (31, 32):

— Las 2-ceto-3-desoxi-D-mano-octulosénico (KDO)-P sintasas y
las Neu5Ac-P sintasas (y posiblemente las 2-ceto-3-desoxi-D-glicero-
D-galacto-nonulosénico (KDN)-P sintasas) han evolucionado a partir
de desoxiarabino-heptulosonato-7-fosfato (DAHP) sintasas procario-
ticas.

— En un proceso de transferencia génica horizontal, un ancestro
de los celomados recibié una versién ancestral de una ceto-acido
sintasa y de una citidililtransferasa, desde un progenote bacteriano,
posiblemente, en el linaje de Clostridium tepidum o de Bradyrhizo-
bium japonicum.

— En el linaje de los celomados los genes transferidos evolucio-
naron generando la ruta de sintesis de ceto-acidos de nueve carbo-
nos, que dio lugar, finalmente, a los acidos sialicos actuales.

— Recientemente, y quiza de manera independiente, diferentes
organismos patégenos han aceptado por transferencia génica hori-
zontal a partir de sus hospedadores algunos de los genes de la ruta
de sintesis de acidos sialicos. Ello les ha comportado ventajas evo-
lutivas en términos metabdlicos y/o de defensa ante la respuesta
inmune.

— En un ancestro de proteobacteria los genes de sintesis y acti-
vacion de ceto-acidos dieron lugar a la ruta de sintesis de ceto-acidos
de ocho carbonos. El paradigma de estas moléculas es el KDO, que
aparece formando parte de estructuras de la pared celular bacteria-
na, ejemplificadas en el LPS.

— Un ancestro de plantas recibi6, posiblemente, desde un ances-
tro de Chlamydiae, los genes de sintesis del KDO. Estos glicidos se
incorporaron también a las estructuras de la pared celular de plan-
tas, ejemplificadas en las pectinas.
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Actualmente, las principales rutas en el metabolismo de los 4ci-
dos sidlicos han sido elucidadas por diferentes grupos de investiga-
cion (4, 14, 33, 34).

Desde el punto de vista biosintético todos los acidos sidlicos, a
excepcién de algunos azucares sialilados especificos de ciertas bac-
terias, derivan del acido 2-ceto-3-desoxi-D-glicero-D-galacto-nonulo-
sénico (KDN) y del Neu5Ac (35). La ruta para sintetizar ambos
compuestos parece ser muy similar (36, 37), aunque las enzimas
implicadas en la sintesis de KDN no estian bien caracterizadas.

METABOLISMO DE LOS ACIDOS SIALICOS
EN EUCARIOTAS

Biosintesis

Como se muestra en la Figura 2, la biosintesis de NeuS5Ac co-
mienza con la formacion de N-acetil-D-manosamina (ManNAc) des-
de UDP-N-acetil-D-glucosamina (UDP-GlcNAc) en el citosol, por
accion de la enzima UDP-GlcNAc-2-epimerasa. La ManNAc es fosfo-

Aparato de Golgi E:Im Lisosoma sialico
1"
Citosol Sialoglicoconjugado Sialoglicoconjugado <
Aglucona
9

I
Nucleo CMP-Neu5Ac > CMP-NeuSAc ——{> CMP-Neu5Gc

6 ﬁ 8

Neu5Ac

4[—] 3 ManNAc-6P UDP-GlcNAc GlcNAc-6P Fru-6P
5

=1 ¥ 2 » K1
NeuSAc <+— Neu5Ac-9P ManNAc GlcNAc-1P GIcN-6P

4

Ficura 2. Metabolismo de dcidos sidlicos en eucariotas. 1, UDP-GIcNAc-2-
epimerasa; 2, ManNAc kinasa; 3, Neu5Ac-9P sintasa; 4, Neu5Ac-9P fosfatasa; 5, 7
vy 10, Permeasa; 6, CMP-Neu5Ac sintetasa; 8, Hidroxilasa; 9, Sialiltrasferasa; 11,
Neuraminidasa.
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rilada mediante ManNAc kinasa obteniéndose N-acetil-D-manosami-
na-6-fosfato (ManNAc-6P) que posteriormente se condensa con el
fosfoenolpiruvato para generar acido N-acetilneuraminico-9-fosfato
(Neu5Ac-9P) mediante la Neu5Ac-9P sintasa. Este tltimo compuesto
(Neu5Ac-9P) es desfosforilado para obtener Neu5Ac por la enzima
Neu5Ac-9P fosfatasa. La forma activa de acido sialico, CMP-acido
sidlico, es generada a partir de citidin trifosfato (CTP) y Neu5Ac en
el nacleo mediante la CMP-Neu5Ac sintetasa. En su itinerario, el
CMP-Neu5Ac puede ser modificado a CMP-Neu5Gc por la enzima
CMP-NeuAc hidroxilasa en el citosol. El CMP-acido sialico (CMP-
Neu5Ac y CMP-Neu5Gc) es el sustrato de las sialiltransferasas que
incorporan los cetoacidos en cadenas nacientes de glicoproteinas y
glicolipidos en el aparato de Golgi. Existe una familia numerosa de
sialiltransferasas (38) donde los distintos miembros de la misma
difieren en su especificidad hacia el glicano aceptor y el acido sialico
unido a éste (Figura 2).

Degradacion

La degradacion de sialilglicoconjugados normalmente comienza
con la hidrdlisis de los sialoconjugados por la accién de sialidasas
extra o intracelulares. Las endo-sialidasas hidrolizan enlaces inter-
nos de los acidos sialicos, mientras que las exo-sialidasas atacan los
enlaces terminales de estos y desialilan glicoproteinas, glicopéptidos,
gangliésidos, oligosacaridos y polisacaridos (39). La presencia de
sustituyentes en los acidos sialicos requiere la actuacién previa de
otras enzimas, por ejemplo, los grupos O-acetilo han de ser elimina-
dos por esterasas, enzimas que estan presentes en muchos tejidos
(40, 41).

Estudios realizados acerca de la vida media de glicoproteinas de
las membranas celulares sugieren que al menos parte de los glico-
conjugados son resialilados en el aparato de Golgi regresando pos-
teriormente a la superficie celular (42, 43, 44). Si los glicoconjuga-
dos son transportados a los lisosomas, las sialidasas lisosomales
eliminaran acidos sialicos que seran conducidos especificamente al
citosol donde pueden ser reutilizados o degradados por una aldolasa
citosolica (45).
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Existe una sialidasa especializada, trans-sialidasa, que transfiere
residuos de acidos sialicos directamente desde un glicano a otro,
evitando asi la formacién de un intermediario rico en energia, el
CMP-acido siélico (46, 47). Esta reaccion enzimatica tiene lugar en
muy pocos microorganismos entre los que se destacan los tripano-
somas africanos y americanos (48).

METABOLISMO DE LOS ACIDOS SIALICOS
EN BACTERIAS

Biosintesis

La biosintesis de los acidos sidlicos en bacterias se inicia por
medio de los precursores comunes del metabolismo intermediario
(Figura 3). A partir de D-glucosa se obtiene D-fructosa-6-fosfato (Fru-
6P) que posteriormente se convierte en D-glucosamina-6-fosfato
(GIcN-6P) que es acetilada para generar N-acetil-D-glucosamina-6-
fosfato (GIcNAc-6P) la cual, por accién de la enzima GlcNAc-6P-2-
epimerasa, es epimerizada a ManNAc-6P. Posteriormente, ManNAc-
6P es desfosforilada a ManNAc (49, 50), aunque otros autores (51)
han indicado una ruta paralela a la citada en eucariotas donde
ManNAc se obtiene desde UDP-GIcNAc. La sintesis de Neu5Ac pare-
ce ser diferente segtin el microorganismo donde se estudie. Asi, se ha
visto que en E. coli K1, E. coli K92 y M. haemolytica 2, la enzima
Neu5Ac liasa condensa ManNAc con piruvato para generar Neu5Ac
(45, 52, 53, 54), mientras que en otras cepas de E. coli y en N.
meningitidis la sintesis de Neu5Ac se realiza por condensacion de
ManNAc con PEP mediante la enzima Neu5Ac sintetasa (21, 55, 56).
Independientemente de la ruta de sintesis, el Neu5Ac libre es activa-
do (CMP-Neu5Ac) por accién de la enzima CMP-Neu5Ac transferasa.
El paso final en la biosintesis de sialoglicoconjugados es realizado
por sialiltransferasas que incorporan el Neu5Ac a un sustrato acep-
tor. En E. coli K1 el aceptor es la cadena de acido polisidlico nacien-
te, mientras que N. meningitidis presenta, al menos, dos sialiltrans-
ferasas para sintetizar acido polisidlico y sialilar lipooligosacaridos
(LOS), siendo estos ultimos LPS que carecen de la cadena antigeno
O (12, 57).
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Ficura 3. Metabolismo de Neu5Ac en bacterias. 1: Neuraminidasa; 2: Permea-
sa; 3: GlcNAc-6P-2-epimerasa; 4: Fosfatasa; 5: UDP-GlcNAc-2-epimerasa;
6: Neu5Ac sintetasa; 7: NeuSAc liasa; 8: CMP-Neu5Ac sintetasa;
9: Sialiltransferasa.

Degradacion

Existen dos enzimas importantes en la degradacién de los acidos
sidlicos en bacterias: la Neu5Ac liasa y la sialidasa o neuraminidasa
(Ver Figura 3).

a) Neu5Ac liasa

La N-acetil-neuraminato-liasa (N-acetil-neuraminato piruvato lia-
sa, acido-N-acetilneraninato aldolasa, EC.4.1.3.3) convierte el
Neu5Ac en ManNAc y piruvato de forma reversible. La primera cita
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de esta enzima fue dada en los anos 1950 en C. perfringens (58) y
Vibrio cholerae (59). La enzima ha sido purificada de E. coli, (60) C.
perfringens (61) y H. influenzae (62). Las enzimas de E. coli y H.
influenzae han sido cristalizadas y su estructura ha sido determinada
(63). La estructura muestra que en E. coli la enzima es un tetramero
contrariamente a los resultados obtenidos por gel filtracién que se-
fialan que le enzima es un trimero. Esta proteina juega un papel
primordial en el metabolismo de 4cidos sidlicos ya que pude regular
la concentracién intracelular de este metabolito y por lo tanto la
concentracién de CMP-Neu5Ac, por lo que esta liasa tiene una im-
portante funcién catabdlica en la detoxificacién del Neu5Ac (64).

In Vitro, esta enzima tiene como sustratos el Neu5Ac y algunos
de sus derivados (65). Vimr et al concluyen que la regulacién de la
enzima es necesaria no solamente para la degradacién de los acidos
sidlicos sino también para regular la concentracién de los interme-
diarios en la ruta metabdlica de estos compuestos (57, 64).

b) Sialidasa o Neuraminidasa

En 1941, Hirst (66) descubri6, por primera vez, actividad sialida-
sica mientras estudiaba la hemoaglutinacién en presencia del virus
influenza. Posteriormente (1946), Burnet et al. (67) identificaron una
sialidasa bacteriana como enzima destructora de receptor. Los tér-
minos «sialidasa» y «neuraminidasa» fueron propuestos por Heimer
y Meyer (1956) (68) y Gottschalk (1957) (69) respectivamente. El
término «sialidasa» fue incluido en la nomenclatura TUB (Unién
Internacional de Bioquimica) en el primer informe de la Comisién
de Enzimas, en 1961, con el nombre de «neuraminidasa» (IUB,
1961). Este término se mantuvo en los informes de las ediciones de
1964 (IUB, 1964), 1972 (IUB, 1972) y 1978 (IUB, 1978). En 1976,
Rosenberg y Schengrund (70) senalaron que el término «sialidasa»
era el mas apropiado para describir estas enzimas. En 1983, Cabezas
et al. (71) propusieron el término «sialidasa» para las enzimas euca-
ridticas y el término «neuraminidasa» para las enzimas procariéti-
cas. En la edicion de 1984 (IUB, 1984), el término recomendado fue
«sialidasa», quedando limitado el término «neuraminidasa» al epi-
grafe de «otro nombre», posiblemente, debido a que el Neu5Ac no es
sustrato de la enzima, pero si lo son aquellos compuestos en los que
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estan presentes residuos de acidos sidlicos. En 1991, Cabezas descri-
bi6é la nomenclatura TUB para las sialidasas (72).

La neuraminidasa (sialidasa, N-acilneuraminosil glicohidrolasa,
EC 3.2.1.18) es una exoglicosidasa que hidroliza los enlaces a-glico-
sidicos de los acidos sidlicos que se encuentran unidos en posicién
terminal a glicoproteinas, glicolipidos y oligosacaridos en animales
superiores y en algunos microorganismos (14, 73).

Las neuraminidasas se encuentran frecuentemente en bacterias
que tienen contacto estrecho con un hospedador animal, donde la
enzima sirve como factor de colonizacién y virulencia (74), ademas
de posibilitar la utilizacién de los acidos sialicos como fuente de
carbono y energia. Han sido detectadas en especies de Pseudomonas,
Corynebacterium, Clostridium, Streptococcus, Pasteurella, ademéas de
Bacteroide fragilis, A. viscosus, V. cholerae, S. typhimurium, Erysi-
pelotrhrix rhusiopathiae, Arthrobacter ureafaciens, Bifidobacterium
bifidus, H. parasuis y A. pyogenes (20).

Vimr (73) clasificé las neuraminidasas bacterianas en dos fami-
lias, en funcién del peso molecular. La primera incluye neuramini-
dasas de bajo peso molecular, en torno a 40 kDa, y la segunda neu-
raminidasas con un peso molecular proximo a 80 kDa (grandes
neuraminidasas). Se ha de citar la gran controversia que existe en
cuanto a los pesos moleculares de las neuraminidasas, asi en P.
multocida han sido estimados pesos entre los 36 y 500 kDa (75, 76).

Algunas neuraminidasas son secretadas como proteinas solubles,
en cambio, otras estdn asociadas a fracciones de membrana como la
neuraminidasa de Haemophilus parasuis (77). En algunas bacterias
se han identificado varias neuraminidasas, por ejemplo, C. perfrin-
gens tiene dos neuraminidasas una de las cuales tiene una masa
molecular de 71 kDa y es secretada, y la otra con 43 kDa permanece
en la célula (78).

Las neuraminidasas comparten una pequena parte de la secuen-
cia idéntica, 30%, ademadas de tener dos secuencias conservadas, la
primera denominada RIP/RLP (Arg-Ile/Leu-Pro) y la segunda caja-
Asp (Ser/Thr-X-Asp-[X]-Gly-X-Thr-Trp/Phe; donde la X representa
cualquier aminoacido). Estas secuencias pueden aparecer varias
veces a lo largo de la cadena (79) Estudios realizados sobre varias
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neuraminidasas bacterianas han revelado una superfamilia de enzi-
mas con multidominios ensamblados alrededor del pliegue de hélice
B (80, 81, 82). En la Figura 4 se observa la estructura de la neura-
minidasa de Salmonella thiphimurium y en la Figura 5 se comparan
las estructuras secundarias de varias neuraminidasas (20).

Ficura 4. Estructura tridimensional de la neuraminidasa
de S. typhimurium. Se muestran las o-hélices, las cadenas By la zona sin
estructura secundaria definida (9). Pueden observarse las seis hojas que confor-
man la «hélice propulsora, (6-bladed beta-propeller)».

Mecanismo enzimatico

El término N-acetilneuraminosil glicohidrolasa, también sialida-
sa o neuraminidasa, incluye un gran ndmero de enzimas cuya fre-
cuencia y cuantia de sustratos especificos indica su importancia en
el metabolismo de los acidos sialicos (70, 83, 84, 85).

a) Especificidad anomérica. Las sialidasas liberan los 4cidos
sidlicos que se encuentran unidos por enlaces o-glicosidicos en los
sialocompuestos (86). En la naturaleza, los 4cidos sidlicos se en-
cuentran en sialoconjugados en conformacién o-glicosidica con la
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excepcion del CMP-Neu5Ac que es un B-glicésido por lo que este
dltimo compuesto no es un sustrato para las neuraminidasas.

B

M., NanH
s LT S TR
il bbb

[ T T e e e

Ficura 5. Prediccion de la estructura secundaria de la neuraminidas
(NanH) de M. haemolytica 2 mediante el método GOR IV. A) Comparacion de
la estructura secundaria de la neuraminidasa (NanH) de M. haemolytica 2 con las
neuraminidasas NanH y NanB de P. multocida. B) Comparacion de la estructura

secundaria de la neuraminidasa de M. haemolytica 2 con las neuraminidasa
NanH de S. typhimurium LT2 y TrSA de T. rangeli. Simbolos: hélice (m), ldimina
(m) y cola (m) (20).
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b) El grupo carboxilo. Las sialidasas requieren para su activi-
dad catalitica que el acido sialico del a-sialoglicoconjugado tenga un
grupo carboxilo cargado negativamente. Por ejemplo, en el acido
colominico, los ésteres internos que se forman entre el grupo car-
boxilo y los grupos hidroxilo C7 o C9 impiden la accién de las sia-
lidasas (87) lo cual puede ser evitado por saponificaciéon (88). En
este sentido, la sialidasa de V. cholerae tampoco hidroliza los metil
ésteres de los acidos sialicos que se encuentran en las glicoproteinas
existentes en la secrecién de la glandula submaxilar del ganado
bovino (84). También es conocido que la reduccién de la funcién
carboxilo a alcohol primario y la preparacién de la benzil-o-N-acetil-
D-nonulosamina o el correspondiente II’Neu5AcLac derivado inhibe
la accién de las sialidasas de mamiferos, de virus y de bacterias (89).

c¢) N-sustitucion. La naturaleza de los N-sustituyentes en los
glicésidos de acidos sialicos tiene una marcada influencia en la
velocidad de hidrélisis de las sialidasas. Las modificaciones de los
N-sustituyentes para originar residuos pequenos como el acido N-
formilneuraminico (90) o grandes como el dcido N-propionilneura-
minico (14) y el 4cido N-carbobenzoxineuraminico (91) producen
una disminucién en el grado de hidrélisis de los glicésidos de los
acidos N-formil y N-propionil neuraminico, y una inhibicién total en
los N-carbobenzoxi derivados.

d) O-sustitucion. En la mayoria de las sialidasas se ha obser-
vado una disminucién de la velocidad de hidrélisis de los enlaces en
los que se encuentran implicados acidos sidlicos O-acetilados (92).
La acetilacién del grupo hidroxilo del C4 de la molécula de acido
sidlico ha demostrado el bloqueo en la accién de las sialidasas. Las
sialidasas virales son capaces de liberar cantidades bajas, pero sig-
nificativas, de acidos sialicos 4-O-acetilados a diferencia de lo que
ocurre con las sialidasas de cerebro, corazén e higado humanas o las
de higado de caballo (92).

e) Longitud de las cadenas laterales. La influencia de las ca-
denas laterales (C7 a C9) de la molécula de acido sialico en la accién
de las sialidasas ha sido demostrada, de modo que el progresivo
acortamiento de la cadena permite una disminucién en la velocidad
de la hidrdlisis de las sialidasas (93, 94). Se ha observado, en algu-
nos casos, la resistencia a la hidrélisis por las sialidasas de aquellos
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enlaces en los que los acidos sidlicos se encuentran en cadenas ra-
mificadas en oligosacaridos.

f) Influencia de la fraccién no glicanica. Se ha observado que
la fraccién no glicanica de los sustratos sintéticos de las sialidasas
no influye en la velocidad de hidrélisis de las enzimas de V. cholerae
y del virus influenza (14). También es conocido que la introduccién
de una carga positiva en la fracciéon no glicanica conduce a un in-
cremento de los valores de la Km en la sialidasa de V. cholerae.
Algunos estudios han destacado la existencia de un centro hidrofé-
bico distinto del centro catalitico tanto en la sialidasa de V. cholerae
como en la enzima de C. perfringens (14). Estas observaciones han
sido apoyadas por estudios realizados con sialidasas de mamiferos,
protozoos y bacterias en los que se observé que las enzimas que
demostraban afinidad por el acido N-(4-nitrofenil) oxamico (ligando
muy hidrofébico) también demostraban baja actividad sialidasica en
sustratos sintéticos con fracciones no glicanicas hidrofébicas, mien-
tras que las enzimas que no tenian tal afinidad hidrolizaban los
sustratos sintéticos rapidamente tanto si tenian como si no fraccio-
nes no glicanicas hidrofébicas (95).

g) Enlaces glicosidicos. La presencia de enlaces o(2-3), o(2-6)
y a(2-8) en diferentes carbohidratos ha suscitado una serie de cues-
tiones acerca de la especificidad de las sialidasas frente a diferentes
enlaces glicosidicos. Se sabe que las sialidasas virales hidrolizan los
enlaces o(2-3) a mayor velocidad que la que realizan sobre uniones
o(2-6), mientras que la velocidad de hidrdélisis de los enlaces o(2-8)
es entre moderada y escasa en diferentes sialidasas viricas (83, 96).
Las sialidasas bacterianas tienen especificidad glicosidica menos
marcada que la existente en las enzimas virales, llegando sélo a ser
significativa a concentraciones bajas de la enzima (70, 83, 96). En
cuanto a las sialidasas de mamiferos no existen muchos estudios
sobre estos aspectos, pero algunos resultados sugieren que existe el
mismo tipo de especificidad (14). Posteriormente, estudios realiza-
dos sobre el trabajo de (83, 96) establecieron diferencias entre acti-
vidades sialidasicas virales en funcién de los diferentes enlaces exis-
tentes a(2-3) y a(2-6), y de la naturaleza de la cadena oligosacaridica
en los sustratos.

h) pH é6ptimo. El pH 6ptimo de las sialidasas bacterianas y
viricas se encuentra, generalmente, en el intervalo de valores de pH
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entre 5 y 6. Las variaciones en el mismo, dependen de la naturaleza
del sustrato (97) la naturaleza de la solucién amortiguadora (839 y
la fuerza i6nica cuando se hidrolizan sustratos glicolipidicos (98).

i) Activadores e inhibidores. Diversos estudios han demostra-
do que algunas sialidasas requieren cationes divalentes, siendo el
mas efectivo el Ca**, para su actividad enzimatica (83, 96). En el
caso de la sialidasa de V. cholerae los iones Ca** influyen mas en la
estabilidad de la enzima que en la unién enzima-sustrato.

Los compuestos inhibidores de la enzima sialidasa pueden ser
divididos en cuatro grupos: 1) compuestos naturales de alto peso
molecular; 2) compuestos naturales de bajo peso molecular; 3) com-
puestos sintéticos y 4) iones inorganicos y EDTA (14).

MECANISMOS DE SIALILACION DE LA SUPERFICIE
CELULAR EN MICROORGANISMOS

Los microorganismos que modifican sus superficies celulares con
acidos sialicos frecuentemente no son reconocidos como agentes
extrafnos por el hospedador por lo que son capaces de evitar o inhi-
bir la respuesta inmune (57). Se han descrito cuatro mecanismos de
sialilaciéon de la superficie celular en microorganismos (99).

Sintesis «de novo»

Como se ha citado anteriormente, la mayoria de las bacterias no
son capaces de sintetizar acidos sialicos. E. coli K1 y N. meningitidis
fueron los primeros microorganismos en los que se demostré la sin-
tesis de Neu5Ac desde metabolitos simples (ver Tabla II). Los ge-
nes que codifican para enzimas implicadas en la biosintesis, acti-
vaciéon y polimerizacién de Neu5Ac estan localizados en un frag-
mento de ADN de 17-19 kb que puede diferenciarse en tres regiones
(100, 101).
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TaBLA II. Resumen del metabolismo de dcidos sidlicos

AcIDOS SIALICOS: DISTRIBUCION...

en microorganismos (56).

Clase Microorganismo Acido sialico Referencia
La mayoria de las cepas
de E. coli Microorganismos que
V. cholerae degradan, pero
S. enterica normalmente no
1 S. pneumoniae sintetizan ni usan acido (19)
C. perfringens sialico exégeno para
Viridans Streptococci decorar su superficie
B. fragilis celular.
Actynomices
Otros
S. agalactiae
S. schenckii Microorganismos que
T. cruzi no degradan acidos
Paracoccidioides sialicos, pero existe
brasiliensis biosintesis desde
T. brucei metabolitos simples.
2 Fonsecaea pedrosoi En el caso de gonococcus
Endotrypanum spp. se obtienen desde el (103, 104)
C. neoformans hospedador, mientras
N. meningitidis que T. cruzi 'y T. brucei
C. albicans disponen del
N. gonorrhoeae mecanismo de
A. fumigatus transglicosilacién.
Prneumocystis carinii
3H. influenzae
P. multocida Microorganismos
3 Otros Haemophilus, capaces de degradar y (108-110)
Actinobacillus y obtener acidos sialicos
Pasteurella (HAP) ex6genos.
C. diphtheriae
E. coli KI y K92 Microorganismos
4 Algunas capaces de degradar y
S. enterica spp. biosintetizar acidos (111)

M. haemolytica 2

sialicos desde
metabolitos simples.
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«Donor scavenging»

El segundo mecanismo de sialilacién de la superficie celular fue
descubierto en algunas cepas de gonococci causantes de la enferme-
dad de transmisién sexual, gonorrea en humanos (102). Harry Smith
y sus colaboradores en Birmingham (Reino Unido) observaron que
algunas cepas de N. gonorrhoeae perdian la resistencia al suero hu-
mano tras resiembras en el laboratorio en medios de cultivo tradi-
cionales (57). Esta pérdida de resistencia se restablecia cuando las
cepas eran crecidas en suero, lo que sugiere que en éste se encontra-
ba el factor limitante que hacia que las cepas perdieran su virulen-
cia. Diversos ensayos demostraron que este factor era el compuesto
CMP-Neu5Ac existente en el suero y que es el sustrato de una sialil-
transferasa de la superficie celular de N. gonorrhoeae. Por tanto, N.
gonorrhoeae utiliza este método de sialilaciéon a partir de una sialil-
transferasa extracelular (103, 104) (ver Tabla II) y de CMP-Neu5Ac
existente en pequenas cantidades como un constituyente normal en
las secreciones humanas. Ademas, la sialiltransferasa gonococcal es
homologa a una sialiltransferasa de N. meningitidis relacionada con
la sialilaciéon del LOS, estd asociada a membrana y expuesta a la
superficie celular donde tiene acceso al CMP-Neu5Ac presente en el
suero (105).

Trans-sialidasa

El tercer mecanismo de sialilacion de la superficie celular fue
propuesto, primero, para Trypanosoma cruzi (106) que expresa una
sialidasa, pero no sintetiza ni cataboliza acidos siédlicos libres, y mas
tarde para T. brucei gambiense, T. brucei rhodesiense, T. brucei bru-
cei, T. congolense (107), y Corynebacterium diphtheriae (108). En estos
casos, una(s) sialidasa(s) de la superficie que normalmente funciona
en el sentido de la hidrélisis puede transferir acidos sidlicos teniendo
como aceptor bien un residuo de una galactosa o bien N-acetil-D-
galactosamina (GalNAc) terminal de lactosa o lactosamina respecti-
vamente (108, 109, 110) (Ver Tabla II). Esta actividad sialiltransfe-
rasica de la sialidasa es tanto mayor que su actividad hidrolitica
cuanto mayor sea la disponibilidad de aceptor galactosil. Este meca-
nismo hace que 7. cruzi pueda sialilar la superficie celular del para-
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sito, las células que le rodean y los glicoconjugados del suero, utili-
zando los sialoglicoconjugados del hospedador como donadores de
los restos de acido sialico en lugar de utilizar el CMP-sialico.

«Precursor scavenging»

El mecanismo mas reciente de sialilacién de la superficie celular,
«precursor scavenging», ha sido elucidado por analisis fenotipico de
mutantes nanA de H. influenzae. Este microorganismo codifica una
CMP-Neu5Ac sintetasa y al menos una sialiltransferasa, pero carece
de los genes de biosintesis de acidos sidlicos (111) (Tabla II). H.
influenzae transporta acidos sialicos desde el hospedador y bien los
degrada a ManNAc y piruvato o bien los activa a CMP-acido sialico
para posteriormente sialiltransferirlos al LOS aceptor (57). Este
mecanismo ha sido confirmado para H. ducreyi. En dicho estudio,
los autores explican que las concentraciones fisiolégicas de Neu5Ac
en el hospedador son suficientes para completar la sialilacion del
LOS de esta cepa (112).

ACIDOS SIALICOS Y VIRULENCIA

La funcién e importancia de los restos de acidos sialicos de los
glicoconjugados bacterianos es bien conocida, la sialilacién del na-
cleo oligosacaridico del lipolisacarido (LOS) influyen la susceptibili-
dad a la actividad bactericida presente en los antisueros y ademas
actua sobre la activacién del complemento. Los LOS de bacterias
patoégenas como N. meningitidis, N. gonorrea, H. ducreiy, H. influen-
zae, Moxarella catarralis, Campylobacter yeyuni y Helicobacter pylori,
mimetizan los restos oligosacaridicos de los glicoesfingolipidos pre-
sentes en las células animales, ademés estos LOS son quimica y
antigénicamente idénticos a las fracciones oligosacaridicas de algu-
nos gangliésidos y de antigenos de grupos sanguineos (113, 114, 115,
116, 117). Este mimetismo molecular por lo tanto tiene gran impor-
tancia en la patogenicidad de estas bacterias ayudandolas a evadir el
sistema inmune de los animales. Wetzler et al (118) indican que los
LOS sialilados de gonococos hacen a estos microorganismos resis-
tentes a la accién bactericida del suero ya que los residuos de los
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acidos sialicos impiden la unién de los LOS a los anticuerpos pre-
sentes en el suero. En N. gonorrea se ha demostrado que la sialila-
cién del lipopolisacarido (LPS) regula la entrada de la bacteria en la
célula, asi cuando el LPS contiene pocos residuos de Neu5Ac su
transporte es muy eficiente pero se elimina facilmente, sin embargo
cuando el LPS estd muy sialilado la bacteria entra con dificultad
pero no es destruido por los anticuerpos (119).

Inzama et al (120) han demostrado que la sialilacién de los LOS
de H. somnus incrementa la resistencia de este patégeno a la accién
bactericida de los anti-LOS del suero, por lo que la sialilacién de los
LOS puede considerarse un importante factor de virulencia para
proteger a H. somnus contra el hospedador.

El LPS sialilado de H. influenzae es un factor de virulencia en
esta bacteria y es interesante hacer notar que el microorganismo no
sintetiza de novo acidos sidlicos sino que los secuestran del hospe-
dador utilizando sus propias sialil-transferasas.

IMPORTANCIA BIOL'(')GICA Y P:ISIOPATOL(')GICA
DE LOS ACIDOS SIALICOS

La posicién externa de los acidos sialicos en glicoproteinas y
gangliésidos, asi como en membranas celulares externas tiene una
gran importancia en biologia celular. Asi, estos monosacaridos aci-
dicos pueden interaccionar con los componentes de otras superficies
celulares, sustancias extracelulares y efectores, lo que se evidencia
por los multiples eventos de reconocimiento celular en los que estan
implicados (73, 100, 121).

La presencia de acidos sialicos en estructuras glicoproteicas les
confieren naturaleza 4cida y microheterogeneidad electroforética
(122), aportandoles, ademas, una serie de propiedades especificas
que en muchos casos les permiten actuar como receptores para
micoplasmas (123, 124), lectinas vegetales y animales (125, 126),
virus animales (125, 127), toxinas bacterianas (125, 128) e interferén
(129). Asimismo, son responsables de la antigenicidad de determina-
dos anticuerpos de grupos sanguineos especificos (125), intervienen
en interacciones célula a célula relacionadas con la diferenciacién
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celular y en el desarrollo organogénico (130, 131), participan en
procesos de adhesion celular (132) y contribuyen a la alta viscosidad
de las mucinas protectoras de endotelios (intestino, superficie de
peces o huevos de rana entre otros).

Los gangliésidos son un grupo de glicoesfingolipidos que contie-
nen en su molécula varios residuos glucidicos a los que se une uno
o varios restos de acidos sialicos en posicién terminal. Por su loca-
lizacién en la capa externa de la membrana plasmatica de las células
de vertebrados, estos acidos sialicos juegan un papel importante en
la sefial mediada por receptores (128) y en interacciones célula a
célula (133, 134), y participan en la regulacién del crecimiento celu-
lar y de algunos procesos celulares (135). En los tejidos neuronales
se encuentran en concentraciones importantes (aproximadamente el
6% de los lipidos de la sustancia gris corresponden a este tipo de
compuestos, siendo esta proporcién diez veces superior a la existen-
te en la sustancia blanca), estando involucrados, entre otros proce-
sos, en la transmisién del impulso nervioso (136, 137, 138, 139).

Estas propiedades fisico-quimicas de los acidos sidlicos pueden
ser moduladas por sustituyentes hidrofébicos tales como grupos O-
acetil u O-metil o por la hidroxilaciéon de grupos N-acetil, aportando
mas propiedades hidrofilicas e incluso un lugar mas lejano para el
enlace glicosidico. La introduccién de un grupo sulfato en los acidos
sidlicos produce compuestos mas acidos. Estos acidos sialicos con
azufre se han encontrado en equinodermos (121). La carga negativa
de los acidos sidlicos también contribuye al efecto anti-proteolitico
de los mismos en glicoproteinas e inhibe la accién de algunas endo-
glicosidasas (4).

Todas estas funciones que desemperfian los acidos sialicos pueden
ser influenciadas por modificaciones quimicas (Figura 6). Algunos
ejemplos se citan a continuacién:

a) La hidroxilacion de Neu5Ac mejora la unién a algunos recep-
tores, tales como CD22 humano y murino. En cambio, otros recep-
tores como la sialoadhesina y la glicoproteina asociada a mielina
(MAG) no toleran residuos N-glicolil (140). También es conocido que
la hidroxilacién favorece el ataque de algunos virus (141).

b) La O-acetilacion favorece el ataque del virus influenza C y
del virus de la hepatitis en ratén, a diferencia de la 9-O-acetilacién
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que previene el ataque de los virus influenza A y B, asi como los
parasitos de la malaria (40).

c¢) La interaccion receptor-ligando, implicada en la colonizacién
de Helicobacter pylori, agente causante de enfermedades gastricas,
puede ser inhibida por ligandos solubles, oligosacaridos sialilados y
glicoproteinas como las presentes en la leche (142).

d) Es posible que una sialilacion reversible junto con otras es-
tructuras glicosiladas regule la adherencia celular y movilidad du-
rante la embriogénesis y el crecimiento de células malignas (4, 143).

Se ha sefialado la expresion de pequenas cantidades de Neu5Ge,
por ejemplo en gangliésidos presentes en tumores humanos (4). Sin
embargo, en estos tejidos no se ha identificado actividad hidrosilasa
por lo que se ha sugerido la posible procedencia de Neu5Gc de la
dieta (141). Los gangliésidos, especialmente el GD3 con Neu5,9Ac,
como azucar terminal, han sido considerados antigenos asociados a
tumores. Se ha observado un aumento en tumores de origen neu-
roectodermal (tumores de cerebro, mama o piel), pero también exis-
te un aumento en tejido sano de crecimiento rapido (41).

Por todo ello, es obvio que los acidos sidlicos estan implicados en
multiples procesos biolégicos, presentando principalmente funcio-
nes estructurales y de proteccién, especialmente en las membranas
celulares, y regulando las interacciones entre células y agentes infec-
ciosos (48). En la Figura 6 se indica la funcién de los diferentes
sustituyentes de la molécula de los acidos sialicos.
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