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Resumen

La esporulaciéon hace parte de un proceso
complejo de defensa, reproduccion y resistencia
de algunos organismos, entre ellos las bacterias y
mas especificamente en algunos tipos de bacilos.
Recientemente se han presentado diferentes
publicaciones que evidencian la posible
produccién de esporas en un género bacteriano
inusual como lo son las micobacterias, al que
pertenecen algunas especies muy conocidas
como M. tuberculosis, M. leprae y M. ulcerans.
En esta revisiéon mostramos algunas de las
investigaciones mas sobresalientes en el tema 'y
discutimos sobre los estudios que demuestran
la evidencia de la endosporulaciéon en dichas
bacterias y los que no; y finalmente, planteamos
una posible hipétesis que relaciona el posible
fenémeno de latencia de M. tuberculosis y su
asociacion con las endosporas.

Palabras clave: esporulacién, micobacterias,
latencia, tuberculosis.
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Endosporulation in mycobacteria
Abstract

Sporulation is part of a complex process of
defense, reproduction, and resistance of some
organisms, including bacteria and, more
specifically, in some bacilli types. Different
publications have recently been presented that
show the possible production of spores in an
unusual bacterial genus such as Mycobacteria,
to which well-known species belong to including
M. tuberculosis, M. leprae, and M. ulcerans. The
most outstanding research about the subject is
shown in this review and is discussed studies
that shown and no shown endosporulation.
Finally, a possible hypothesis related to the likely
latency phenomenon of M. tuberculosis and its
association with endospores is discussed.

Key words: sporulation, Mycobacteria, latency,
tuberculosis.
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Introduccién

El término espora deriva del griego “spora”, que
significa “semilla” y es empleado para definir una
célula de reproduccién asexual, generalmente
haploide (1). La reproduccion por esporas permite
la dispersion y la supervivencia por largo tiempo
en condiciones adversas. La espora produce un
nuevo organismo al dividirse por mitosis sin
fusion con otra célula, ademas es un elemento
importante en los ciclos biolégicos de plantas,
hongos y algas (1). En contraste, en algunos
géneros bacterianos, el término “endospora” se
usa para definir una estructura de supervivencia
similar a las esporas (2). Existen diferencias
entre estos dos términos, ya que las esporas son
propias de células eucariotas, clasificaciéon a la
que no pertenecen las bacterias; las esporas son
estructuras principalmente de reproduccion
y en algunos casos permiten la supervivencia
dispersandose en condiciones adversas a otros
sitios (3, 4), mientras que la endospora bacteriana,
es exclusivamente de resistencia al medio en el
que se encuentra y en el caso particular de Bacillus
anthracis, esta estructura es importante para
infectar un hospedador y causar enfermedad;
las bacterias no utilizan esta estructura como un
método reproductivo y puede producir solo una
endospora en su periodo de vida (2).

Las endosporas mas estudiadas son las producidas
por bacterias Gram positivas, de los géneros
Bacillus y Clostridium, estas bacterias disponen
de una notable estrategia adaptativa cuando
se someten a cambios ambientales adversos
o escasez de nutrientes que conducen a la
diferenciacion en el interior de la célula vegetativa
original a una célula durmiente que se conoce
como endospora (2, 5-7). La célula vegetativa
que genero la endospora se lisa liberandola,
siendo capaz de permanecer en esta forma por
mucho tiempo; algunos autores sugieren que
estas estructuras podrian ser viables incluso por
cientos de millones de afios, como es el caso de
Bacillus circulans, Bacillus marismortui y Bacillus
sphaericus (3). Sin embargo, para constatar la
edad de dichas esporas, algunos autores que

Biosalud, Volumen 18 No. 1, enero - junio, 2019. péags. 85 - 96

han estudiado el tema sugieren que para poder
establecerla con exactitud, se deben cumplir
con tres premisas fundamentales que serian:
primero, la determinacién fehaciente de la edad
geologica de la muestra donde se ha encontrado
o aislado el microorganismo o restos del mismo;
segundo, la verificacién mediante protocolos que
eviten la contaminacién por bacterias ubicuas
que generen confusién o error y; tercero, la
comprobacion de que el microorganismo no
haya entrado en la muestra geoldgica a través
de fisuras o grietas (3, 4, 8). Las endosporas son
facilmente diseminadas por el aire y cuando se
hallan en condiciones favorables, se desencadena
su germinacion, inician su actividad metabdlica,
de modo que cada endospora genera una nueva
célula vegetativa, capaz de cumplir funciones
metabolicas como su propia division binaria y
la obtencién de sus nutrientes, por lo tanto, la
formacién de endosporas es considerada un
proceso de supervivencia bacteriana (2).

Proceso de endosporulacion: la formacion de las
endosporas es inherente a algunos tipos de bacilos
y se pueden observar en el interior de las bacterias
o libremente, después de la desintegracion de las
células progenitoras (2, 9).

Cuando son intracelulares, las endosporas
presentan una forma esférica, su didmetro puede
ser esencialmente el mismo que el de la célula
madre, o mayor, deformando en algunos casos
la pared de la célula vegetativa, como en el caso
de Clostridium botulinum. El tamafio y localizacion
de las endosporas son relativamente constantes
dentro de cada especie ddndole una caracteristica
determinada y siendo esto importante para
la identificaciéon de la bacteria. Por ejemplo,
las endosporas pueden estar en el centro de la
bacteria como en el caso de Clostridium perfringens,
subterminal para Clostridium botulinum y en el
extremo o terminal como en el caso de Clostridium
tetani (10, 11). Otro ejemplo importante de como la
endospora confiere una morfologia caracteristica,
es el caso del C. fetani, cuya endospora terminal
grande confiere a la célula vegetativa una forma
de “palillo de tambor” (11, 12).
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Las endosporas son estructuras extremadamente
resistentes, mucho mas que las células vegetativas
a los efectos nocivos del calor, la desecacion,
presion hidrostética, radiaciéon UV, enzimas
contra la pared celular, productos quimicos
toxicos, incluidos agentes genotéxicos, agentes
oxidantes, aldehidos, dcidos y 4lcalis entre otros
(2,13).

Algunas endosporas son resistentes a los
procedimientos habituales de esterilizacién,
pero pueden destruirse mediante periodos de
casi tres horas por calor humedo (4, 13). Se ha
determinado que los mecanismos implicados
en la destruccién incluyen dafio al ADN,
desnaturalizacion de proteinas cruciales para
la formaciéon de las endosporas, dafio de
constituyentes de la membrana interna y de uno
o mas componentes del aparato de germinacion
(2,13).

Estudios realizados en 1963 empleando B. cereus,
B. subtilis, B. coagulansy B. stearothermophilus (5,
14); y otro reportado en 2002 con B. anthracis y
B. subtilis (15), documentan que la endospora
bacteriana es una especie de “escudo muy
poderoso” constituido por cerca de treinta

ADN bacteriano

Formacion
Preendospora

Endosporulacién en micobacterias

proteinas diferentes, no descritas en otras
estructuras ni tipos de bacterias.

Uno de los procesos de endosporulacion sobre
los cuales existen mas estudios e investigaciones
y se cuenta con mas informacién, corresponde
a los de B. subtilis y en menor cantidad a los del
género Closdridium.

Tanto en bacilos como en clostridios, se pueden
distinguir siete fases consecutivas que finalizan
con la liberacién de la endospora (6, 7, 15-19)
y puede llegar a tener una duracién entre 7 a 8
horas a una temperatura de 37°C. El proceso se
describe a continuacién de manera sucinta ya
que el proceso celular y molecular no es objeto de
esta revision; se esquematiza en las figuras 1y 2:

*Fase I: el material genético bacteriano se
condensa formando un filamento central en la
célula.

*Fase II: se forma un septo transversal cerca
de un polo de la célula, por invaginacion de
la membrana citoplasmica. Se forman dos
compartimentos con su respectivo nucleoide,
en el pequefio se formard la endospora y en el
grande la célula madre.

P Pared

———— Membrana

— Citoplasma

B Material genético

Figura 1. Proceso de endosporulacién (imagen original de los autores).
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*Fase III: se forma la preendospora. Para que
esto ocurra, es necesaria la separacién del
compartimento preendospora de la célula madre
dentro del citoplasma de la célula vegetativa. A
partir de esta fase la generacién de proteinas solo
tendrd lugar en la célula madre, deteniéndose en
el compartimento de la preendospora.

*Fase IV: entre las dos membranas que se
encuentran en la célula se forma la corteza de
la espora que estd compuesta de peptidoglicano
inmaduro, laxo y flexible.

eFase V: sintesis de cubiertas, de naturaleza
proteica rica en residuos de cisteina.

*Fase VI: maduracién de la preendospora.
Bésicamente se dan dos procesos que
comprenden la sintesis de acido dipicolinico e
ingreso de calcio y el desarrollo de la resistencia.
Al madurar las cubiertas de la endospora, le
confieren resistencia al calor, a las radiaciones
ultravioleta (UV), a algunas enzimas como
la lisozima y a agentes quimicos como el
cloroformo (10).

eFase VII: en esta fase, ocurre la liberacion de
la endospora madura por autolisis de la célula
madre (20, 21).

~— Formacion del
corteza

|

Formacion de la pared
de la endospora

A

(4

Endospora libre
-

- -
Lisis celular

Liberacion de la endospora

v ~d

Figura 2. Proceso final, lisis de la célula madre y liberacién de la endospora bacteriana.

Fuente: imagen original de los autores.

La sintesis de la cubierta y la corteza, la
maduracién de la endospora y la lisis de la célula
madre son controladas por la expresién de genes
especificos durante los tltimos estadios. Estos
pasos son consecutivos y actdan en cascada.

Genes implicados en la endosporulacién

La endosporulacién es un proceso de
diferenciacién celular muy conservado entre las
bacterias, e involucralaregulacion dela expresion
temporal y espacial de varios genes a través de
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la utilizacién de factores de transcripcion sigma
(o) de la ARN polimerasa (11). En B. subtilis los
factores oF y oG se expresan en la endospora,
mientras que los factores oE y oK se expresan
en la célula madre (5). De manera similar, en
B. thuringiensis inmediatamente después de
la division celular, el factor oF se activa en la
preendospora y posteriormente se activa E en
la célula madpre; éste a su vez activa al promotor
Btl y BtII que se asocian al proceso en el cual la
preendospora se recubre de dos membranas, en
inglés “engulfment” y posteriormente se activan
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oG y oK, para promover la transcripcion de los
genes Cry que subsecuentemente constituiran
el “cristal proteico” que tiene propiedad de
endotoxina (22).

Un estudio realizado en M. tuberculosis demostré
la presencia de un fragmento de ADN cuya
secuencia resulté homologa a los factores sigma
de esporulacion SigF de Streptomyces coelicolor y
B. subtilis; este gen es principalmente inducido
en la fase estacionaria de crecimiento debido a
la disminucion en la concentracién de nitrégeno
y la disminucion de la temperatura (23).

Hasta el momento, ya se han identificado 13
factores sigma en M. tuberculosis, dentro de ellos
estan los genes del factor cA y 6B, diez factores
sigma con funcién extracitoplasmatica y un tipo
de factor sigma relacionado con condiciones de
estrés y esporulacion, conocido como cF (24).

Generalidades sobre la tuberculosis

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa
y contagiosa producida por M. tuberculosis. La
OMS considera que un proceso es tuberculoso,
cuando se confirma la presencia de M. tuberculosis
en cualquier sitio del organismo, en secreciones
o productos patolégicos originados a nivel de
las lesiones (25).

La tuberculosis sigue siendo un importante
problema de salud, a pesar de que existen
importantes esfuerzos para su erradicacion;
dicha erradicacién no ha sido posible y por lo
tanto se han propuesto objetivos més plausibles,
tales como en un futuro deje de considerarse
como un problema de salud publica, lo que
implica la reduccién de la inicidencia hasta el
punto de que las acciones masivas y sistematicas
de los servicios de salud sean innecesarias (26).

A partir de los datos recolectados para el 2015, la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) indica
que 10,4 millones de personas contrajeron la
tuberculosis y el nimero estimado de muertes
por TB fue de 1,4 millones, mas otros 0,4 millones

Endosporulacién en micobacterias

de muertes en personas VIH-positivas. Si bien
las muertes por TB disminuyeron en un 22%
entre 2000 y 2015, la TB continu6 siendo una de
las diez principales causas mundiales de muerte
en 2015 (27).

El hombre es el principal reservorio del bacilo
de Koch, y en los seres humanos se transmite
principalmente por via aérea. Las personas
que albergan a M. tuberculosis en sus pulmones
pueden contagiar a otras personas por medio
de gotitas respiratorias cuando tosen (28),
donde influyen diferentes factores como la
virulencia del patégeno y la susceptibilidad del
hospedador, pero en general, M. tuberculosis no
es altamente infeccioso (29).

No todas las personas infectadas por M.
tuberculosis se enferman. Por eso, existen dos
afecciones relacionadas con la tuberculosis: la
infeccion latente (LTBI, por sus siglas en inglés)
y la progresion a la enfermedad que ocurre en
aproximadamente el 10% de los infectados (30, 31).

En el caso de la LTBI, M. tuberculosis tiene la
capacidad de persistir o estar presente dentro del
hospedador humano sin causar enfermedad, esto
gracias a que estos bacilos pueden permanecer
en focos residuales en los pulmones, ganglios
linfaticos o en otros 6rganos. Ellos se localizan
dentro de los macréfagos del hospedero, de
esta manera, permanecen en un estado de NO
virulencia, fenémeno conocido como latencia
(28, 30, 32, 33).

La LTBI puede activarse después de afios o
incluso décadas de persistencia subclinica, lo
que lleva a la enfermedad progresiva y a la
transmisién activa del patogeno. Ademas, se
ha descrito en modelos in vitro el crecimiento
de M. tuberculosis bajo tension limitante de
oxigeno. También se sabe, gracias a modelos
experimentales en pulmones de ratén, que la
cinética de replicacion comprende un periodo
inicial de crecimiento exponencial seguido por
un periodo de meseta en el cual los bacilos
permanecen estables (28, 30).
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Otro concepto que se encuentra en la literatura
es el de la persistencia, que hace alusién a la
supervivencia de la micobacteria frente a la
oposiciéon o adversidad, M. tuberculosis logra
“persistir” entre otras maneras, principalmente
residiendo a nivel intracelular en los macréfagos,
evadiendo la respuesta inmune celular y por la
escasa respuesta a la quimioterapia (30).

Latencia

La latencia en la infeccion por M. tuberculosis es
un término definido por Amberson (34) como la
presencia de cualquier lesion tuberculosa incapaz
de producir sintomas que indiquen su presencia.
Cuando la infeccion inicial se da en personas con
un sistema inmune competente, las personas
expuestas a M. tuberculosis desarrollan una
elevada respuesta inmune mediada por células
que contrarresta el progreso de la infeccién,
limitandolo asi al sitio de invasién inicial en el
parénquima del pulmén y los linfonodos locales,
estructura también llamada como “complejo
de Ghon” (35). Tanto las células T CD4+ como
CD8+ y las citoquinas (IFN-Gamma y TNF-alfa)
desarrollan un papel importante en la respuesta
inmune contra M. tuberculosis y en el control de
la infeccién latente (36).

Durante este estado latente los organismos
vivos de M. tuberculosis pueden alojarse en el
organismo durante muchos afios sin causar
sintoma alguno, no pueden transmitir las
bacterias a los demas y pueden presentar la
enfermedad, si no reciben un tratamiento
adecuado para la infeccion latente (37).

El establecimiento de una LTBI se da como
consecuencia de la resoluciéon incompleta de
las lesiones tuberculosas, las cuales constituyen
los sitios de persistencia del bacilo de la LTBI y
donde la relacion entre el hospedero y la bacteria
estimula el proceso de reactivacion (38).

Durante la infeccion latente, el bacilo tuberculoso
capaz de persistir en el organismo se somete
a condiciones adversas, como carencia de
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nutrientes y oxigeno, asi como de moléculas
microbicidas (intermediarios del nitrégeno y de
oxigeno reactivo) (37).

El ambiente hostil generado por las condiciones
adversas y ademads, la adecuada respuesta
inmune del hospedador, parece no ser suficiente
para la eliminacién definitiva del bacilo
tuberculoso (39). Poco se sabe sobre la interaccion
que se produce durante el periodo infeccioso y
la latencia, la relaciéon entre el hospedero y el
agente patégeno (29) y de llegar a entenderla
podria darnos la clave para desarrollar nuevas
formas de prevenir o combatir la enfermedad,
incluso de propuestas terapéuticas que permita
combatir el estado de latencia (40), erradicando
casi por completo esta enfermedad. Otros
estudios muestran cémo la presiéon ambiental,
por lo menos in vitro, presionan selectivamente
a los microorganismos en la formacién de
estructuras de resistencia. Un estudio francés
asi lo demuestra, donde apoya la hipétesis de
la relacion genética entre las M. tuberculosis
y S. coelicolor y los genes involucrados en el
control del estrés y el desarrollo de estructuras
de resistencia como las endosporas (41).

En los altimos afios, algunos cientificos suecos,
encabezados por el Dr. Ghosh y colaboradores.
han reportado que algunas especies del
género Mycobacterium, logran fortalecerse en
el organismo hospedador gracias en parte a su
capacidad para formar endosporas durante su
estado latente. Los descubrimientos, sobre los
cuales se ha publicado un articulo en la revista
Proceedings of the National Academy of Sciences
(3); de comprobarse estos estudios, podria
establecerse una conexion entre la formacion
de esporas y la latencia de micobacterias en el
hospedero como en el caso de M. tuberculosis y
LTBL

Es importante tener presente que la latencia es
un término clinico que se define tnicamente por
la falta de indicadores de enfermedad. El estado
real de la micobacteria en la latencia humana
no se entiende bien. Algunas revisiones (42)

ISSN 1657-9550



evaltian los resultados de varios modelos in
vitro de latencia y consideran la aplicabilidad
de varios modelos animales para estudiar
aspectos de la latencia humana y la resistencia
a la muerte por antibiéticos, asi como parte de
la fisiopatologia que contribuye a la resistencia
antibidtica y a que combatir infecciones como la
producida por M. tuberculosis, sea considerada
una enfermedad tan compleja como lo es.

Otros autores (43) definen a la TB latente, no
por la presencia confirmada de M. tuberculosis,
sino por la presencia de una respuesta inmune
dirigida contra los antigenos de M. tuberculosis.
Por lo tanto, la TB latente refleja un grupo
heterogéneo de individuos, aquellos que tienen
enfermedad subclinica.

Esto demuestra que hablar de latencia en M.
tuberculosis debe dejar de ser un tabd en el
campo médico y cientifico y deberia dejarse
la posibilidad como un nuevo campo de
investigacion, que permita seguir esclareciendo
lo que ocurre a nivel microscépico.

Reporte de esporulaciéon en micobacterias

Algunos estudios (3, 33) sobre el ciclo vital
de Mycobacterium marinum (una micobacteria
que provoca enfermedades semejantes a la
tuberculosis en peces y ranas), refieren que
realizaron un seguimiento de los cambios
en el tamafio celular y en la distribucion del
contenido de ADN en estas bacterias mediante
citometria de flujo, el cual se utiliz6 para contar
y examinar las particulas microscépicas; ademas,
se realiz6 microscopia de contraste de fases,
durante todo el ciclo vital de la micobacteria,
desde la inoculacion en el medio de cultivo,
hasta la fase estacionaria; alli identificaron que
durante esta fase los cultivos de M. marinum
contenian un gran ntimero de células en las
que se distinguian dos poblaciones, unas
pequenas y otras mds grandes; por microscopia
electronica de barrido se confirmé la presencia

Endosporulacién en micobacterias

de gran cantidad de particulas uniformes,
brillantes y pequefias. Para confirmar que estas
particulas eran endosporas, utilizaron una
tincion diferencial con verde de malaquita en
donde estas retuvieron el color verde; ademas,
realizaron una prueba de tolerancia al calor para
determinar la termorresistencia y un tratamiento
con glutaraldehido para evaluar la resistencia
quimica, ya que las endosporas poseen gran
tolerancia tanto al estrés fisico como quimico.
De estos ensayos se obtuvo que el 40% de las
células que se encontraban en fase estacionaria,
sobrevivieron al tratamiento térmico y al agente
quimico.

En las siguientes imédgenes (figura 3), tomadas de
los estudios de Gosh et al. (3), se puede apreciar
la presencia de particulas de endosporas en un
cultivo de M. bovis Calmette-Guerin (MBCG):
A. Imagen de fluorescencia de un cultivo de 6
meses (Barra de escala: 5 microm.). B. Particulas
tefiidas con coloracién especial para endosporas
tomadas del cultivo anterior. C. Imagen por
microscopia electronica de barrido de cultivo de
MBCG (Barra de escala: 1 microm.). D. Imagen
por microscopia electrénica de transmisiéon de
cultivo de MBCG (Aumento: 60,000 X).

También emplearon técnicas de bioinformatica
para discernir si las particulas poseian los
mecanismos genéticos adecuados para entrar
y salir del estado de endospora, encontrando
algunos de los genes especificos que favorecen
la esporulacién como lo son SpoVK, SpolllE,
CotSA SpoVE, Soj. Estos genes estan presentes
en Bacillus subtilis y basicamente tienen como
funcién la sintesis de la corteza, la maduraciéon
y, por ultimo, crear una capa de proteinas
que recubre a la endospora (proceso descrito
anteriormente). Sin embargo, algunos de
los genes que juegan un papel clave en la
esporulacion de B. subtilis (44), por ejemplo,
spolVA y spollIG (que codifica el factor sigma
rG), atn no han sido identificados en el genoma
de M. tuberculosis.
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20

Figura 3.

Estas investigaciones conducirian a plantear
que las micobacterias tendrian la capacidad
de formar endosporas, dado los hallazgos
encontrados en M. marinum (3).

Otros estudios posteriores fortalecen dicha
hipétesis, en estos se encontraron los mismos
resultados, en cuanto al hallazgo de las
particulas brillantes que fueron tefiidos con
verde de malaquita en Mycobacterium bovis,
Mycobacterium leprae y Mycobacterium kansasii
(32). Estos datos proporcionan una evidencia
experimental a favor de la posibilidad de que
la esporulacién es una caracteristica general de
las micobacterias y no se limita a Mycobacterium
marinum (3, 33), es decir, una relacion del género
Mycobacterium. Sin embargo, algunas especies
como Mycobacterium smegmatis, Mycobacterium
fortuitum y Mycobacterium chelonae no tienen el
grupo de genes especificos de la esporulacion
(32), y, aun asi, estudios recientes han demostrado
que M. smegmatis es capaz de formar diferentes
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tipos de células morfol6gicamente distintas
cuando se encuentra en condiciones de reposo e
inanicion y es capaz de salir de esta fase cuando
las condiciones ambientales mejoran (45).

Debido a la cercania filogenética entre
Mycobacterium marinum 'y Mycobacterium ulcerans
(51) el agente que provoca la tilcera de Buruli, de
la que se sabe que es una de las enfermedades
micobacterianas de mayor afectaciéon en la
actualidad (46), los descubrimientos pueden
tener también implicaciones para la prevencion
de esta dltima.

Estudios adicionales realizados por uno de
los grupos mas prestigiosos en el campo de la
esporulacion de Bacillus subtilis liderado por el
Dr. Richard Losick (44) realizé experimentos
repetidos utilizando la metodologia del Dr.
Ghosh etal. (3), con el fin de confirmar y aportar
nuevos descubrimientos, sin embargo, los
resultados fueron opuestos a los iniciales.
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De acuerdo con el estudio del Dr. Losick (44), en
primer lugar, su grupo buscé genes ort6logos
para la esporulacién en especies del género
Mycobacterium y Streptomyces. Una de las cosas
que les llam¢ la atencién es el extraordinario
parecido entre las aparentes endosporas de
Mycobacterium spp. con las endosporas de
Bacillus spp., asi que con buen criterio pensaron
que unas estructuras tan parecidas bien podrian
ser codificadas por genes muy similares.
Incluyeron al género Streptomyces por ser un
género productor de exosporas y que al igual
que el género Mycobacterium, también pertenece
al grupo de bacterias Gram Positivas con alto
contenido en % G+C. En cambio, Bacillus subtilis
pertenece al grupo de las de bajo contenido en
% G+C.

Estudios posteriores, realizados por el Dr.
Singh et al., se describié que habia cinco genes
de esporulacién (similares a los de B. subtilis)
presentes en Mycobacterium spp., pero cinco es
un namero muy bajo si se considera que hay
cerca de 200 genes involucrados en el complejo
proceso de esporulacion (47). Ademads, esos cinco
genes no son exclusivos de las micobacterias,
sino que también estdn presentes en otros
grupos que no esporulan; asimismo, la mayor
parte de los genes principales involucrados en la
esporulacion no estan presentes en los genomas
de Mycobacterium spp. y de Streptomyces spp.
(44).

Por otra parte, y continuando con las
comparaciones entre los estudios, el Dr. Losick
et al. (44), no consiguieron reproducir los
resultados de termorresistencia demostrados
por el Dr. Ghosh (3).

La termorresistencia es una de las caracteristicas
mas llamativas en la investigacion. Desde los
tiempos de Pasteur se sabia que la coccién de la
leche a 65°C era una de las formas seguras de
eliminar al patégeno de la tuberculosis bovina
y evitar su transmision a los humanos (48). Para
Singh et al. (49), la confirmacién de la hipétesis
de endosporas termorresistentes responderia a
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la pregunta que hasta ahora no ha tenido una
respuesta justificable sobre el fenémeno de la
latencia causada por M. tuberculosis, mediante
el cual, este patégeno permanece latente en los
tejidos del hospedador y al cabo de un tiempo
resurge.

Ademas, como indica el Dr. Losick et al. (44) al
final de su publicacién, los resultados obtenidos
por el Dr. Ghosh pueden corresponder a una
de dos posibilidades, un caso de convergencia
evolutiva como nunca se habia visto, o el grupo
habria trabajado con cultivos contaminados con
alguna especie de Bacillus.

Desde la aceptacion de la teorfa de la evolucion
propuesta por Darwin y para dar explicacion
a estos resultados, se estaria hablando muy
probablemente de una convergencia evolutiva
donde dos seres vivos llegan a desarrollar
estructuras andlogas pero que tienen distinto
origen evolutivo; es decir, serian dos bacterias
que habrian desarrollado la misma estructura de
resistencia, pero a partir de genes completamente
diferentes (50).

La posibilidad de la contaminacién de los
cultivos con Bacillus subtilis queda descartada
principalmente por el tiempo de producciéon
de las endosporas, ya que se reporté que la
endosporulacion se llevé a cabo a las 168 horas
luego de inoculacién; para el caso de B. subtilis
este proceso no toma mas de 12 horas (49).
Con el 4nimo de mantener la hipétesis planteada
inicialmente por el grupo del Dr. Singh
(49), al no encontrar una completa relaciéon
bioinformética de genes homologos, se basaron
en las observaciones empiricas de las endosporas
y el establecimiento de sus propiedades. El
hecho de que no haya genes homologos entre
las bacterias que esporulan como B. subtilis y las
micobacterias, no descarta la posibilidad de que
este proceso sea llevado a cabo por otro grupo
de proteinas con estructura y funcién similar.

Ademas, Singh et al. plantean alternativas
en cuanto al mecanismo de la esporulacién,
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teniendo en cuenta a las tradicionalmente
conocidas como la de B. subtilis. Para apoyar
esta idea, expone que algunas bacterias que
realizan el proceso de esporulaciéon como
Carboxydothermus hydrogenoformans carecen en
su genoma de muchos de los genes relacionados
con este proceso que si estdn presentes en B.
subtilis (49).

Como indica el grupo del Dr. Losick (44),
la metodologia propuesta por el Dr. Ghosh
(3), no ha sido reproducible. Ante esta falta
de uniformidad en los resultados, el grupo
del Dr. Singh (49) sugiere que no se han
conseguido probablemente debido a que no se
han encontrado los mecanismos que enciendan
correctamente este proceso de endosporulacion;
sin embargo, variando las condiciones de
crecimiento se ha logrado el aumento de la
frecuencia de la endosporulacién y relatan que
se encuentran trabajando en el planteamiento
de nuevos protocolos.

Finalmente, y debido a estas investigaciones
expuestas previamente, por ahora se evidencia
que hay indicios que pueden relacionar a la
endosporulacién con el estado de latencia de las
micobacterias y ademés explicar el mecanismo
por el cual provoca infecciones crénicas.

Debera seguir estudidndose para culminar con
las hipétesis y establecer nuevos conocimientos,
romper con los conceptos actuales que se
tienen de las micobacterias y a partir de ahi
plantear nuevos criterios que contribuyan a la
erradicacion de una enfermedad que dia a dia
parece perpetuarse entre nosotros.
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