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Resumen

Mycoplasma pneumoniae (MPN) es un patdgeno bacteriano que causa principalmente neumonia atipi-
ca. No puede sintetizar ciertos lipidos esenciales y, por lo tanto, depende de su huésped para su adqui-
sicion y supervivencia. Se ha detectado MPN en cantidades mayores en placas ateroscleroticas rotas. En
este trabajo, demostramos que la proteina P116 facilita la adquisicion de colesterol de LDL, HDL y diver-
sos tipos de células. La administracion de un anticuerpo monoclonal al dominio C-terminal de P116 in-
hibe la adquisicion de colesterol y el crecimiento bacteriano in vitro. La microscopia de epifluorescen-
cia de contraste de fase de arterias humanas revela que este anticuerpo bloquea la union de MPN a las
lesiones ateroscleroticas ex vivo. Ademas, un chasis de MPN inyectado en ratones hembra hiperlipidé-
micos se localiza en el higado y las placas ateroscleroticas. Este estudio describe que P116 desempena
un papel en la extraccion de lipidos esenciales de lipoproteinas y células huésped, y regula la localiza-
cion de MPN en placas ateromatosas. El estudio destaca el potencial de MPN como herramienta para el
tratamiento de lesiones ateroscleroticas e higado graso.

COMENTARIO

A pesar de los indudables avances en el conocimiento de los procesos que dan lugar al desarrollo de
arteriosclerosis, la patologia cardiovascular de origen arteriosclerotico se mantiene como la principal
causa de muerte en los paises desarrollados. Las estrategias terapéuticas actuales se centran principal-
mente en disminuir los factores de riesgo, dislipemias, diabetes, hipertension, estrés oxidativo, etc. Sin
embargo, no existen opciones terapéuticas eficaces que puedan actuar directamente sobre las lesiones
arterioscleroticas que ya se han desarrollado. Es por ello que es necesario aumentar la investigacion
para proponer nuevas posibles dianas que hasta el momento no se han explorado.

Un equipo multidisciplinario, formado por grupos del Instituto de Investigacion Sant Pau (IR Sant Pau),
de la Universitat Autonoma de Barcelona (UAB), del Sincrotron ALBA (UAB), del Institut de Biologia Mo-
lecular de Barcelona del (IBMB-CSIC), del Centro de Regulacion Genomica (CRG), del Instituto de Investi-
gacion Sanitaria de Navarra (IdiSNA), y de dos CIBER (CIBERDEM y CIBERCV), ha revelado un mecanismo
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clave que permite a la bacteria humana Mycoplasma pneumoniae (MPN) —responsable de neumonias
atipicas y otras infecciones respiratorias— obtener colesterol y otros lipidos esenciales directamente
del cuerpo humano. Este descubrimiento es especialmente relevante porque MPN es conocido princi-
palmente como una bacteria respiratoria, pero puede llegar a otros tejidos del organismo, especial-
mente aquellos con un entorno rico en lipidos, como las lesiones arterioscleroticas. MPN no puede sin-
tetizar por si misma diversos lipidos imprescindibles para la integridad de su membrana, entre ellos el
colesterol, por lo que depende completamente del huésped para sobrevivir. En este contexto, el nuevo
estudio demuestra que la proteina P116 de MPN actlla como un sistema muy eficiente de captacion de
lipidos, capaz de extraer colesterol, fosfolipidos y esfingolipidos tanto de lipoproteinas humanas —in-
cluidas LDL y HDL— como de distintos tipos celulares.

La relevancia de este estudio tiene una doble vertiente. Por una parte, es posible que la presencia de
MPN contribuya a procesos inflamatorios sistémicos caracteristicos de las placas vulnerables en las que
se localiza, lo que podria contribuir a la inflamacion y comprometer su estabilidad. El mismo estudio
demuestra que un anticuerpo monoclonal dirigido especificamente contra el dominio C-terminal de
P116 bloquea la captacion de colesterol por parte de la bacteria, limitando su capacidad de adherir-
se a lesiones ateroscleroticas humanas. Esta accion dual del anticuerpo de bloquear P116 —frenar la
proliferacion bacteriana y evitar su presencia en zonas vulnerables del sistema cardiovascular— puede
representar un avance importante en la comprension del papel patogénico de este microorganismo.

La otra vertiente del estudio es quizas mas relevante desde un punto de vista conceptual, ya que puede
representar una nueva aproximacion terapéutica. En el estudio se describe también el desarrollo de
una forma modificada e inofensiva de MPN, disefiada para emplearse como herramienta biotecnolo6-
gica. Esta version del microorganismo conserva su capacidad natural para localizar tejidos ricos en
lipidos, pero ha sido adaptada para no causar enfermedad. En experimentos con ratones hipercoleste-
rolémicos, la bacteria modificada se concentra de forma selectiva en el higado y en las placas ateroscle-
roticas, lo que la convierte en un vehiculo potencial para transportar moléculas terapéuticas o agentes
diagnosticos justamente hacia estos tejidos. Futuros estudios deberan demostrar si efectivamente esta
forma modificada de MPN puede servir para vehiculizar agentes terapéuticos hacia las lesiones arte-
rioscleroticas.

En conclusion, estudios como este, que se aproximan a mecanismos moleculares previamente inexplo-
rados son imprescindibles para desarrollar nuevas herramientas terapéuticas que sirvan en un futuro
a incidir directamente sobre el desarrollo de la arteriosclerosis.
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