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Presentacio

Fa més de cent anys que es va descobrir I'agent causant de la tuberculosi
(TB), el Mycobacterium tuberculosis, des d’aleshores s’ha dut a terme una
estreta lluita entre I'home i el bacteri a fi d’eradicar la malaltia.

Avui dia, pero, encara guanya el microorganisme: malgrat que hi ha una
vacuna des de fa setanta anys i un tractament efectiu des de fa més de
cinquanta anys, la TB mata entre dos i tres milions de persones cada any a
tot el mon. El resurgiment de la malaltia degut a la coinfeccié amb el Virus de
la immunodeficiencia humana (VIH), la poca efectivitat de la vacuna existent,
I'aparicio de soques resistents als antimicobacterians usuals i la inaccessibilitat
a la medicacié en algunes poblacions on la malaltia presenta una incideéncia
elevada han fet que lany 1993 I'Organitzaci6 Mundial per la Salut (OMS)
declarés la malaltia en un estat d’emergencia mundial, un fet insolit fins al
moment.

Milers de laboratoris a tot el mon treballen per tal d’aconseguir tres objectius
basics per a poder doblegar el bacil de la tuberculosi:

— un diagnostic rapid, econdomic i especific, que estigui a I'abast del
personal sanitari de qualsevol pais del mon, sense que calgui disposar
d’'un aparellatge complex per a la seva realitzacio;

— un nou tractament més curt que l'actual (que consisteix en I'administracio
de tres farmacs durant dos mesos i dos d’ells durant quatre mesos més) i
sense efectes secundaris, i

— una nova vacuna, més efectiva que l'actual i accessible a tota la poblacio.

Aquesta tesi s’ha centrat en el primer d’aquests tres objectius. Actualment el
problema del diagnostic de la malaltia tuberculosa sembla que esta resolt
utilitzant tecniques basades en I'amplificacié d’acids nucleics, prou sensibles i
gairebé 100% especifiques, que poden proporcionar un resultat el mateix dia
que arriba la mostra. Perd aquesta tecnologia no esta a l'abast de tots els
laboratoris. Per exemple, als paisos sub-desenvolupats, on es donen el 95%
dels casos, encara ara no hi ha una eina util de diagnostic. La serologia
podria ser una soluci6. Des dels inicis del coneixement de l'etiologia de la
malaltia s’ha intentat desenvolupar una prova serodiagnostica que resoldria
aquest problema. No caldria cap equipament costos i estaria a l'abast de
gairebé tots els laboratoris.

En aquest sentit, ens hem proposat localitzar antigens glicolipidics de la paret
de M. tuberculosis i comprovar la seva capacitat serodiagnostica en el nostre
entorn. Per a aixd hem desenvolupat un enzim immunoassaig (ELISA) per a




cinc molecules glicolipidiques diferents i 'hem avaluat amb un grup ampli de
serums, tant de malalts tuberculosos com de poblacio control. Paral-lelament,
hem comparat aquests resultats amb els obtinguts amb un conjunt de nou
tests comercialitzats que es basen en altres tipus d’antigens micobacterians:
extractes cel-lulars, proteines recombinants o lipopolisacarids estructurals.
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Introduccio

A.1 La malaltia tuberculosa

A.1.1 Historia i epidemiologia

Historia

El M. tuberculosis és present en la poblacié humana des de l'antiguitat. Estudis
paleomicrobiologics amb teixits provinents d’individus momificats han demostrat

que la infeccidé per M. tuberculosis era relativament freqient a l'antic Egipte,
aproximadament entre 4.000 i 2.000 anys a.C. (Zink, 2001).

Els termes tisi o consumpcio (del grec “consumir-se”) apareixen per primera
vegada a la literatura grega classica, tot i que també se'n troben referencies en
texts hindas antics. Cap al 460 a.C., HipOcrates la identifica com la malaltia més
estesa, i destacava que gairebé sempre era fatal (Bloom i Murray, 1992). Fins al
segle XVII no n’apareixen les primeres descripcions anatomiques i patologiques
exactes. Sylvius, al seu tractat Opera Medica (1679), identifica els tubercles com
un canvi consistent i caracteristic en els pulmons i altres arees dels malalts tisics,
i la progressio cap a abscessos i cavitats. Les primeres referencies de la
naturalesa infecciosa de la malaltia apareixen en el Decret de Lucca de 1699, on
se’'n suggereixen les primeres mesures de desinfeccio. El 1722, B. Marten, un
metge angles, publica A new theory of consumptionon hipotetitza que la TB pot
ser causada per “meravelloses criatures diminutes vivents” que poden generar
les lesions i els simptomes de la malaltia, i suggereix que la malaltia la pot
contraure una persona sana dormint, menjant, bevent o conversant amb un
malalt tisic (Doetsch, 1978).

A diferencia d’aquest nivell de coneixement de l'origen de la malaltia, que ja
havia permes un trencament en la cadena de contagis, la primera cura no es va
produir fins a la introduccié dels sanatoris. Brehmer, un estudiant de botanica
tuberculos, va vencer la malaltia viatjant a les muntanyes. En va tornar sa,
estudia medicina, i el 1854 presenta la seva tesi doctoral, que portava el titol
vaticinador: “La tuberculosi és una malaltia curable”. El mateix any, va construir
el primer sanatori, on els malalts respiraven continuament aire fresc i gaudien
d’'una bona alimentaci6.

A partir d’aleshores, els avencos s’esdeveniren rapidament. El 1865, el doctor
Villemin mostra a ’Académia Francesa de Medicina que havia infectat conills
amb sang i esputs trets de malalts tuberculosos o vaques, i va demostrar que era
una malaltia infecciosa (Collins, 1998). Postula que un microorganisme especific
era la causa de la malaltia, amb la qual cosa va posar fi a la creenca centenaria
que la consumpci6 sorgia espontaniament en cada organisme afectat.
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El 1882 tres investigadors alemanys van veure, independentment i gairebé
simultaniament, el bacil de la TB (Chadwick, 1981). Pero el 24 de mar¢ de 1882,
Robert Koch fou el primer a presentar el seu treball a la Societat de Fisiologia de
Berlin, en un famos article sobre l'etiologia de la TB (Koch, 1932). Kock va
descriure laillament del M. tuberculosis a partir d’animals infectats i persones
malaltes, el seu cultiu i vitro i l'exitosa reinfeccié en animals esperimentals. A
partir d’aquests treballs, elabora els seus postulats amb relacié a la malaltia. En
aquell moment, la TB era responsable d'un ter¢ de les morts d’adults a les
capitals europees (Kaufman, 2001b). L’any 1890 Koch anuncia que tenia la cura
per a la malaltia: un extracte de glicerina del bacil tuberculdés anomenat old
tuberculin (OT). Malgrat que aconsegui recuperar malalts injectant-lo, la majoria
morien. Més tard, aquest extracte, modificat, es va fer servir com a eina
diagnostica.

Durant aquest temps, centenars de sanatoris per tot Europa acomplien una doble
funcio: aillar els malalts (Ia font d’infecci6) de la poblaci6é i avancar en la cura
amb un descans forcat i una dieta apropiada (figura 1). El 1884, el doctor
Trudeau, animat per la seva propia cura, establi el primer sanatori als Estats
Units, que ha acabat esdevenint un centre de referéncia en clinica i recerca de la
TB (Daniel, 1994).

Figura 1.  Hospital-
Sanatori de I'Esperit Sant
(Santa Coloma de
Gramenet,  Barcelona)

(Cid, 1993)

El 1882, Forlanini hi

introdui la terapia activa: el pneumotorax artificial i metodes quirtrgics per a reduir
el volum pulmonar (Chadwick, 1981). Tretze anys després, W. K. von Rontgen va
descobrir els raigs X, que van permetre veure l'agudesa de la malaltia i el seu
progreés.

Més tard, un altre desenvolupament important el proporcionaren el bacteridleg
frances Albert Calmette i Camille Guérin, que observaren un canvi en la morfologia
colonial després de 39 passos diferents d'una soca virulenta de Mycobacterium
bovis Van utilitzar un medi de cultiu basat en glicerina-patata amb bilis de bou i
van aconseguir disminuir la seva viruléncia: infectant animals, observaren que no
era virulent i que incrementava la resistencia a patir la malaltia. Aquests assajos van
assentar les bases per a la vacuna BCG (bacil de Calmette-Guérin), obtinguda
finalment després de 231 ressembres (Bloom i Murray, 1992). Malgrat que la seva
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eficacia continua essent debatuda (des d'un 80% d’eficacia fins a no detectar
proteccio), encara avui dia €s "Gnica vacuna de que es disposa contra la TB.

Aleshores, enmig de la II Guerra Mundial aparegué la quimioterapia, que
esdevingué 'inica arma contra el bacteri que havia amenacat a la humanitat durant
centenars d’anys. Després de provar la sulfonamida i penicilines (utilitzades per a
altres malalties), i 'actinomicina (toxica a humans), I'exit vingué quan Waksman et
al. administraren l'estreptomicina purificada a partir d’Streptomyces griseus a un
malalt al qual se li atura la progressio de la malaltia, 'any 1943. Els anys segtients
van apareixer noves drogues que ajudaren a desenvolupar la terapia combinada
entre 2 o 3 farmacs, ja que amb la monoterapia per estreptomicina aparegueren els
primers mutants als pocs mesos. Aixi sorgiren: l'acid p-aminosalicidic (1949), la
isoniazida (1952), la pirazinamida (1954), la cicloserina (1955), I'etambutol (1962) i
la rifampicina (1963). Actualment, amb un régim de 3 drogues, al cap d’'un mes el
malalt se sent millor, guanya pes, disminueix la tos i s’observen millores per raigs X.
Tot i que el bacteri és present en les tincions, el cultiu es va negativitzant. Als dos
mesos cal un canvi de terapia, amb només 2 farmacs fins als sis mesos, per a curar
la malaltia (Rufi, 2000).

La TB és una malaltia contagiosa que es transmet mitjancant aerosols. Només les
persones amb una TB pulmonar son infeccioses i quan tusen, esternuden, parlen o
escupen, propaguen els bacils a l'aire. Altres vies de contagi son la ingestié de
material contaminat, normalment llet, i la inoculaci6 directa, que usualment té lloc
per accidents en treballadors sanitaris.

A tots els paisos desenvolupats els indicadors epidemiologics de la TB mostraven
una davallada progressiva de la malaltia des de comencaments del segle XX. Pero,
a partir de mitjan anys vuitanta, totes les dades comencaren a indicar un increment
imprevisible dels casos a tot el mon. Als Estats Units, entre 1985 i 1992, el nombre
de casos va augmentar un 20% (CDC, 1999). Com a rad principal d’aquest canvi se
situa la infeccié pel VIH, a més d’altres factors com la disminuci6 dels esforcos de
salut publica, l'aparici6 de soques del bacil resistents als farmacs, I'addiccio a
drogues per via parenteral, la indigencia, I'emigracio i la pobresa.

Draltra banda, en els registres de 'OMS es pot veure que no hi havia hagut cap
davallada significativa a escala mundial de la mortalitat deguda a la TB des de
I'época dels descobriments de Koch. L'aparicié dels sanatoris i la quimioterapia, que
van reduir drasticament la TB en els paisos desenvolupats, no van tenir un efecte
en la globalitat del problema. Per exemple, només a I'India la situaci6 és la mateixa
des de la seva independeéncia a final dels anys quaranta. Aleshores i ara,
aproximadament 13 milions de persones (un 1,5% de la poblacio) pateixen una TB
activa, dels quals 6 milions son casos d’esput positiu i, conseqiientment, infecciosos
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(Brennan, 1997).

El 1993 I'OMS, en un fet sense precedents, va declarar la TB d’emergencia global, la
qual cosa manifesta la gran preocupacio sobre I'epidémia actual. Fins ara, ha estat
I"inica malaltia que ha rebut aquesta qualificaci6. Actualment les dades que es
manipulen son esgarrifoses:

— cada segon hi ha algi al mén que sinfecta per primera vegada.
Aproximadament un 1% de la poblaci6 mundial s’infecta novament cada any
(WHO, 1997);

— en total, un ter¢ de la poblacié mundial és portadora del bacil de la TB (n’esta
infectada). D’aquests, entre un 5 i un 10% esdevindran malalts alguna vegada al
llarg de la seva vida;

— la TB mata entre 2 i 3 milions de persones cada any (Dye, 1999). Es responsable
de la mort de més persones que qualsevol altra malaltia infecciosa;

— <S'estima que, entre l'any 2000 i el 2020, gairebé mil milions de persones
s'infectaran per primera vegada; 200 milions de persones emmalaltiran, i 35
milions moriran a causa de la TB, si el control sobre la malaltia no s’enforteix
(WHO, 2000b).

L'epidemia global continua creixent i tornant-se cada cop més perillosa. Per a
empitjorar la situacio, un tractament interrumput afavoreix el desenvolupament de
bacils resistents al tractament farmacologic estandard. Aixi, una preocupacio
fonamental és aconseguir que els malalts compleixin el regim terapeutic, ja que no
fer-ho comporta un perill, no tan sols per al malalt, sin6 per a la resta de la
poblacio (cadascun infectara una mitjana d’entre 10 i 15 persones cada any). Han
hagut d’adoptar mesures drastiques a escala mundial com el Tractament
directament observat que duu a terme I'OMS des de fa uns quants anys (Nunn,
200D).

La major carrega de TB al mon es dona al Sud-est asiatic i a 'Africa (figura 2), perd
aspectes socials estan fent incrementar el nombre de casos en altres arees. Aixi, a
I'Europa de I'Est el nombre de morts esta augmentant després de 40 anys de
davallada progressiva (Dye, 1999). La situacio a Espanya és sorprenent: tot i que es
disposen de tots els mitjans sanitaris d’'un pais desenvolupat, el nivell de TB és molt
alt. La incideéncia de la TB a Espanya I'any 1999 va ser de 40 casos per cada 100.000
habitants (Caminero, 1998). A la ciutat de Barcelona, la incidencia el 1991 fou del
67,1 per 100.000 habitants. El Programa per a la prevencié i control de la
tuberculosi a Barcelona, constituit en 1987, va promoure una tasca que ha permes
disminuir la incidéncia al voltant d’'un 5% cada any en els ultims 6 anys, fins a
reduir-la al 37,5 per 100.000 habitants 'any 1999 i 2000 (Rius, 2001). Tot i aixi, cal
continuar exercint un control estricte a fi d’eradicar la malaltia en la nostra area, ja
que el constant degoteix dimmigrants d’arees amb elevada prevalenca de la
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malaltia, i les condicions socials desfavorables son una font continua de nous
malalts tuberculosos.

Figura 2. Mapa de la incidéncia global de la TB l'any 2000 (Modificat a partir de
WHO, 2002)
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A.1.2 Mycobacterium tuberculosis

A.1.2.1 Caracteristiques generals

El geénere Mycobacterium compren més de 100 especies <http://www-
sv.cict.fr/bacterio/m/Mycobacterium.html>, que es poden classificar en sis grups, a

partir de la velocitat de creixement (rapid o lent segons sigui inferior o superior a
una setmana en medi solid) i la producci6 o no de pigments en preséncia o
absencia de llum (fotocromogens, escotocromogens, i no cromogens) (Koneman,
1997). Es caracteritzen perque soOn acid-alcohol resistents (tincio Ziehl-Neelsen o
fenol auramina). S6n microorganismes aerobis o microaerofils, amb un alt contingut
de %G+C (entre el 62 i el 72%). Alguns so6n patdgens obligats, com el complex M.
tuberculosis i Mycobacterium leprae altres son patogens oportunistes i la majoria
son especies saprofites. El M. tuberculosis acostuma a presentar-se com a bacils
prims de forma recta o lleugerament corbada, que fan entre 0,2 i 0,5 M d’ample i
entre 114 mm de llarg. Es un creixedor lent; fins i tot en condicions dptimes de
creixement el temps de duplicacié és de 15 a 18 hores, i requereix entre 2 i 3
setmanes d’incubaci6 a 37°C per a donar lloc a colonies visibles en medis de cultiu
solid.

El M. tuberculosis és 'agent causal de la TB a I'espeécie humana, tot i que altres
membres del complex M. tuberculosis també produeixen la malaltia. El
“Mycobacterium canettii” (van Soolingen, 1997), el Mycobacterium africanum que
provoca TB humana en paisos de DIAfrica tropical; el M. bovis produeix
fonamentalment la malaltia a animals, tot i que pot ser adquirit per 'home; el M.
bovisBCG, és la vacuna de viruléncia atenuada.

A.1.2.2 Components de la paret cel-lular

L’estructura cel'lular del M. tuberculosisconsta duna paret gruixuda formada per
diferents polimers, separats de la membrana cel-lular per l'espai periplasmic. A
grans trets, la zona més interna esta constituida per peptidoglica, format per
molecules d’N-acetilglucosamina i acid N-glucolilmuramic (en lloc de ’habitual N-
acetilmuramic) unides per cadenes curtes de quatre aminoacids diferents (Crick,
2001). Aquesta capa és I'esquelet del bacteri que li dona forma i rigidesa. La capa
segiient esta formanda per I'arabinogalacta, un polimer d’arabinosa i galactosa unit
covalentment al peptidoglica. Unida a aquest complex es troba una barrera espessa,
constituida basicament per lipids (acids micolics) i, a la part més externa altres
lipids, glicolipids i carbohidrats units no covalentment, que son facilment extraibles
amb solvents organics. Aquesta estructura es pot observar a la Figura 3.
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Figura 3. Representaci6 esquematica de la paret dels micobacteris. Modificada a
partir de Liu et al. (1999)
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Aquesta paret complexa €s una de les caracteristiques més importants del
geénere, i fins a un 60% del seu pes correspon a lipids i glicolipids (Liu, 1999).
Aquests soOn responsables de la seva hidrofobicitat i, en part, de la seva
resistencia als antibiotics.

Lany 1982 Minnikin proposa un model de distribuci6 d’aquests lipids i
glicolipids que consisteix en una bicapa asimetrica, i sembla que és ampliament
acceptat, tot i que hi ha experiments que el ratifiquen i d’altres que n’estan en
contra, perdo no n’hi ha de consensuat definitivament (McNeil i Brennan, 1991).
Recentment s’ha proposat que és possible que hi hagi una barreja de proteines-
polisacarids (principalment gluca i arabinomana), exposats a la superficie que
constitueixen una envolta externa, coneguda com a capsula (Ortalo-Magné,
1995). Al llarg de l'estructura de la paret també trobarien un elevat nombre de
proteines. Primer, proteines en el procés de ser exportades des de la cel-lula cap
a l'exterior i que han de travessar la paret; segon, enzims necessaris per a la
construccio i reconstruccio dels polimers de la paret durant el creixement i la
divisio cellular; i finalment, s’ha descrit en diferents especies del geénere la
preseéncia de porines: proteines especials que formen canals hidrofilics a través
de la paret i que deixen passar petits soluts carregats (sobretot diferents ions)
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(Brennan i Nikaido, 1995).

La composicio de la paret i les diferents hipotesis sobre la seva estructura es
troben descrits ampliament en diversos treballs de revisio: Baulard, 1999; Besra i
Chatterjee, 1994; Brennan i Nikaido, 1995; Daffé i Draper, 1998; Liu, 1999.

A.1.2.2.1 Lipids

Els acids micolics son un dels constituents principals de la paret cel-lular. Son
acids grassos a-alquil ramificats, b-hidroxilats de pes molecular elevat, i formats
per llargues cadenes d’entre 70 i 90 atoms de C. Es diferencien per la seva
longitud dels acids micolics d’altres generes, com Corynebacterium, Nocardia, o
Rhodococcus Hi ha set tipus d’acids micolics diferents atenent el grup funcional
oxigenat que presenten. Cada especie del genere té un patrd d’acids micolics
caracteristic perd no exclusiu de I'especie (Hinrikson i Pfyffer, 1994). Es troben
covalentment units mitjancant enllacos ester a 'arabinosa de l'arabinogalacta, o
esterificant sucres lliures sobre la paret (mono- i dimicolat de trealosa).

Altres lipids que formen part de la paret, units no covalentment, son els
dimicocerosats de tiocerol (PDIM), que han estat identificats fins ara en wvuit
especies de micobacteris: M. tuberculosis, M. bovis M. africanum , M. leprae,
Mycobacterium gastri i Mycobacterium kansasii, i els ftiocerol diftioceranats a
Mycobacterium marinum i Mycobacterium ulcerans . Tant per als acids micolics
com pels PDIM, la mutaci6 de gens involucrats en la seva sintesi ha demostrat,
recentment, la seva implicacié en la patogenicitat del bacil tubercul6s. Se’ls
atribueix una funcidé passiva a la paret, i tenen un paper important en
I'arquitectura i la permeabilitat de la paret (Camacho, 1999 i 2001; Cox, 1999; i
Dubnau, 2000).

A.1.2.2.2 Glicolipids

Entre la resta de molecules unides no covalentment trobem glicolipids, alguns
dels quals sOn caracteristics i exclusius del M. tuberculosis, com ara les
poliftenoil trealoses i els sulfolipids (taula 1). Malgrat que la seva estructura es
conegui, la disposici6 d’aquestes molecules a la paret ha estat molt discutida. El
que és clar és que la seva disposicidé externa els fa components clau en les
interaccions amb I'hoste, i el seu coneixement amb profunditat és molt important
per a comprendre millor les relacions patogen-cel-lula hoste.

En aquest apartat de la introducci6 descrivim l'estructura dels diferents
glicolipids de la paret i incidim en els que seran objecte d’estudi en aquesta tesi.
La funci6 que se’ls atribueix dins el metabolisme i la patogenia del bacil
s’especifica a la taula 1. Aixi doncs, segons la seva estructura els podem
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diferenciar en:

1. Trealoses acilades:
1.1.  Dimicolat de trealosa (CF)
1.2, Sulfatids (SL)
1.3.  Altres esters de trealosa (DAT i TAT)
2. Lipids que contenen oligosacarids:
2.1.  Lipooligosacarids (LOS)
2.2.  Glicolipids fenolics (PGL)
3. Lipoglicans. Derivats glicosilats dels fosfatidilinositols:
3.1.  Fosfatidilinositol manosids (PIM)
3.2.  Lipoarabinomanan i lipomanans (LAM i LM)

1. Trealoses acilades

Aquests glicolipids tenen en comu una unitat d’a,a’-trealosa (a-D-glucopiranosil
a-D-glucopiranosid o a-D-trealosa) (Asselineau i Lanéelle, 1998). Segons si la
molecula de trealosa és esterificada per acids micolics o altres cadenes d’acids
grassos, diferenciem:

1.1. Dimicolat de trealosa o cord factor

Esta constituit per una molecula de trealosa esterificada per dos acids micolics:
6,6’-dimicoloil-a,a’-D-trealosa (figura 4). Se lanomena cord factor perquée
inicialment se 1i atribui 'organitzaci6 del creixement en forma de corda tipic de
M. tuberculosis (Bloch, 1950), cosa que posteriorment es desmenti, ja que és
present a tots els micobacteris (excepte al M. leprae). Aquest glicolipid es
presenta com una mescla on uns es diferencien dels altres en els grups quimics
presents en els substituents dels acids micolics (Vergne i Dafté, 1998). El CF ha
estat una de les molecules de superficie més estudiades, i se li han atribuit
moltes funcions, que s’indiquen a la taula 1. 7n vivo és dificil imaginar-se aquests

R papers si no es troba exposat a la part
| externa de la paret, ja que estudis
. p ja q
(I:_O recents el situen en capes internes de
ol 0] la paret cel'lular i no a la supercifie
HO (I:H2 OH (Ortalo-Magné, 1996).
(IZH, OH
O
] OH o O
C=0 O
}‘{ HO Figura 4. Estructura molecular del CF

1.2. Sulfatids

La familia dels sulfolipids (SL-I, IT i III) es va descobrir en buscar l'origen de
absorci6 del colorant cationic roig neutre en M. tuberculosis. Es una trealosa
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sulfatada esterificada per acid palmitic, acid estearic i dos altres acids grassos
polimetil ramificats (Goren, 1976) (figura 5). L’anomenat SL-I: 2,3,6,6'-tetraacil-
a,a’-D-trealosa 2’ sulfat, és el principal a M. tuberculosis H37Rv. Aquests
glicolipids només s’han trobat en soques virulentes de M. tuberculosis (taula 1).
Es una molécula atipica ja que a part que de derivats sulfats n’hi ha pocs a la
natura, tampoc no son gaire comunes les cadenes acilades que l'esterifiquen.
Recentment s’han aconseguit soques mutants per a la sintesi del SL-I (Sirakova,
2001), que probablement permetran coneixer més acuradament el seu paper en
la patogenia del bacil.
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1.3. Altres ésters de trealosa

Dins el genere Mycobacterium trobem trealoses esterificades amb acids fleics
(Mycobacterium phei i Mycobacterium smegmatis) i polifteinoil trealoses que
només es troben al M. tuberculosis (Daffé, 1988). A més trobem:

— 2,3-diaciltrealosa (DAT), acids
branques polimetilades en el seu extrem carboxil, esterificant una molecula

constituida per grassos, principalment
de trealosa (Baer, 1993) (figura 6). Inicialment es va descriure com un
sulfolipid, el que a la bibliografia s’Tanomena SL-IV, i ha estat molt estudiada

com a antigen per al serodiagnostic de la TB (apartat 2.4.2.2.2), i

—  2,3,6-triaciltrealoses (TAT), que tenen una estructura similar a les DAT perod
amb un tercer acid gras esterificat la molecula de trealosa (Munoz, 1997a).

Les seves funcions es detallen a la taula 1.

HO

HO

Figura 0.

Estructura
molecular de les
DAT de M.
tuberculosis
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2. Lipids que contenen oligosacarids
2.1. Lipooligosacarids (LOS)

Trealosa poliacilada per 2 o 3 cadenes d’acids grassos metilats de cadena llarga i
glicosilada per una o més unitats oligosacarides. Els diferents LOS especifics
d’especie difereixen principalment en la composicio sacarida. La seva distribucio
i funcions es detallen a la taula 1.

2.2. Glicolipids fenolics

Van estar descrits per primera vegada al M. bovis. Estan constituits per un grup
fenol i un ftiocerol (_-diol de cadena llarga, 33C-41C) esterificat per dos acids
grassos polimetil ramificats (acids micocerosics o ftioceranics). Aquest nucli
lipidic (PDIM) es troba unit pel fenol a un mono-, di-, tri- o tetrasacarid. S’han
descrit les diferents variacions d’aquesta estructura en diverses especies del
genere. El PGL-1 de M. leprae és un dels constituents principals de la seva paret
(el 2% de la massa del bacil). Les funcions que se’ls atribueixen es mostren a la
taula 1. L'estructura del PGL-Tb1 de “M. canettii” es representa a la figura 7.

o .
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3. Derivats glicosilats dels fosfatidilinositols
3.1. Fosfatidilinositolmanodsids (PIM)

Son, juntament amb la fosfatidiletanolamina, els fosfolipids principals de la paret
dels micobacteris. Son derivats glicosilats (d’l a 5 residus de manosa) del
fosfatidilinositol (Asselineau i Lanéelle, 1998).

3.2. Lipoarabinomanan i lipomanans (LAM i LM)

S’ha proposat que aquests lipoglicans es constitueixen per successives addicions
de residus manosa i arabinosa a PIM, mitjancant un transportador poliprenil
(Besra, 1997). Tant els PIM com els manans, arabinomanans, LM i LAM-Man
tenen residus de manosa al seu extrem no reductor. Se’ls atribueixen diferents
funcions en la interaccié amb l'hoste (taula 1), ja que el receptor de manosa és
considerat una de les claus d’entrada del micobacteri al macrofag.

21



TALILA 1, Drpdhribnpcis dabs glicelipice dire 2l gfnetyusc ache ol SUncis que sk abrbge i

Ghoobipid Dechribecis Pancs

=F

AT

TaAT

Tooks ab rarmbess snkirZnic o inkBecions micobactafana Gapatakb &85 210,

dal gEnars Triurk ot inkcics; activiat antbemoml; rmecic de pmnikma;

SHCEphaH, DPree ok imkcit @ magoBe; induccis de IL-12, FHy THF-, 4, I-
G i I-dly; absords de b e ang boatciit an mholin: akbs moicre
bicqunigues d= b b Earilacis i fa pimcis moboesond il inhibici
b Fpsis ant e membmnes adpoos by induccis & pophosd (Lima, 2
crralri, 1000 Rpll, 200 1), Rastnaitanant i pra nbacis par el
(Exchman, 10004,

Soques winslenkas AnkieEnic a TE Capatut @282, 270, Inhidbicis de bad imcis de

da L Felweove s ol per IFHZY, LES, T i THF- & supraais de Lo Brmnacie
dioadigran Lauchiv CEoorna, 1001; Fabet, 10080 actiracis de nautnsf
towmnans (Zhang, 10010 sinseric de b torticiat del @F o,

Mo de b dysi Ankipdnis a TE (apadat & 242 22, Inhbicis de b prolifencas de
e, Brirs cElhiles Ton edhiEaavedm, H10.
JH o che e

S e Bree B, Ankir Lnas o TE {a_pn.:hl: azdz i
Hoakecke

ok opfcies  Anbipsnic o TE Gapatal & % 2. 280 ace phoar de moicobacks iags
del pfners, anbre (Bom, 1804 pessible inplimci <n b motbolegh cokonkl (B L,
allensr iy b Do Bpannan, 108000,

I Bmogst, Sbbrge EntipEnic a TE ilepm Gapadat &% 822 5); inhibicis de b ropoak
Ronsosgd pocky mdicab diestipan O han, 1080 actpcis dal complemant par a
I byt Bgoedibosi de g SgbreeSchlesinge 1 i Horeeds, 10000 adh bmcis -
s wlae et pshils hrnans CRElAr, 10000, brapeone neuml de L SN,
I Eeweaagiideos 000,

Toka ab membres Snkipfnic o inbocions micobadefans (apadat &7 2 2040 wdhes

dal pfnars acflhles ne Bgpmechiquas CHoppe, 10070 inducces M »inkmss T
1.

Toka aby membees SnkipEnic o inbocions micsbadis fanss (apadat &% 52 250, Ligan

dal pfnars an la Bgoctomi ddd, ko Bminduccs 4 b oaececis de choqin

THF- &, I R-D0EF, T3, T4y supresis de Lo secrecis I3
nevlizcisde pdasl lines dia | clhotomics; supeoisde b
limfeprolifamces e cfllulas T; spperrinincia del missbadter al
TacpaRy (Eeaam, 10007, Ghan, 1991 Higok, 2001 Wenzellone, 1008
Ekequeiy de bactimcits tmncriprional de VTFHSRiadel i Maowfmann
tLEr

Taula rdifimds o padir e VWargpne i Traffs (100050

22



