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RESUMEN

Vibrio mimicus es una bacteria Gram-negativa que
ha sido vinculada como agente causal de enfermedades
en humanos en diferentes paises. Habita naturalmente en
ecosistemas marinos y ha sido aislada de diferentes fuentes,
como alimentos marinos hasta casos clinicos. Existen varios
estudios donde se ha documentado la presencia de varios
factores de virulencia en V. mimicus, como la produccién
de enterotoxinas, hemolisinas, presencia de sideréforos y
hemaglutininas, entre otros. En esta revision se describen los
factores de virulencia mas importantes reportados en V. mi-
micus, los cuales ponen de manifiesto el potencial patégeno
que representa dicha bacteria.
Palabras claves: Vibrio mimicus, factores de virulencia, pato-
genicidad, virulencia.

ABSTRACT

Vibrio mimicus is a Gram-negative bacterium that
has been linked as a causative agent of human diseases in
different countries. It is found naturally in marine ecosystems
and has been isolated from different sources, from seafood
to clinical cases. In several studies the presence of several
virulence factors in V. mimicus has been documented such
as hemolysins, enterotoxins, siderophores, hemagglutinins,
among others. This review describes the most important
virulence factors reported in V. mimicus, which highlight the
pathogenic potential that this bacterium represents.
Keywords: Vibrio mimicus, virulence factors, pathogenicity,
virulence.

INTRODUCCION

En las ultimas décadas, varios brotes de enfermedades
transmitidas por alimentos (ETA) han sido asociados con el
consumo de alimentos contaminados, tanto en paises desa-
rrollados como subdesarrollados (Ramamurthy y Nair, 2007).
Las bacterias cominmente relacionadas a las ETA, son Salmo-
nella spp, Shigella sp, Campylobacter sp, Listeria monocytoge-
nes, Yersinia enterocolitica, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli 0157:H7, Clostridium perfringens, Clostridium botulinum,
Bacillus cereus, Enterobacter sakazakii y varias especies de
Vibrio (Mead et al., 1999).
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La familia Vibrionaceae incluye varias especies que
han causado infecciones tanto en humanos como animales
(Farmer, 2006; Ramamurthy y Nair, 2007). Los principales vec-
tores de transmision de estos patdégenos son el agua potable,
el consumo de productos marinos crudos o mal cocinados
o la exposicién de heridas al agua de mar. Sin embargo, la
principal fuente de transmisién de las infecciones por Vibrio
es a través del consumo de alimentos marinos crudos o mal
cocinados (Bej, 2010). Por lo menos, 9 especies han sido re-
conocidas como causantes de enfermedades en el humano,
teniendo: 1. V. cholerae; 2. V. parahaemolyticus; 3. V. vulnificus;
4. V. mimicus; 5. V. alginolyticus; 6. V. fluvialis; 7. V. furnissii; 8. V.
metschnikovii; y 9. V. cincinnatiensis (Gomez-Gil et al., 2014).
Siendo V. cholera, V. parahaemolyticus y V. vulnificus, las tres
especies patdgenas principales (Zamudio, 2005; Chitov et al.,
2009; Newton etal., 2012; Ledn Robles et al., 2013). V. mimicus
fue descrito por primera vez por Davis et al. (1981), siendo
definido como un bacilo gram-negativo, catalasa y oxidasa
positiva, mévil con un flagelo polar, puede crecer en ausencia
de NaCl, es negativo para la fermentacién de sacarosa y la
prueba de Voges-Proskauer, lipasa positiva, y puede producir
varios factores de virulencia. Su habitat natural son los eco-
sistemas acuaticos, tanto agua marina como de agua dulce
(Vieira et al., 2001).

V. mimicus ha sido aislado de un gran numero de
productos marinos como las ostras, camarones, huevos de
tortuga, pescado, estanques, rios, muestras de agua de mar,
como en casos de gastroenteritis, otitis y diarreas severas
tipo célera (Campos et al,, 1996; Gonzélez et al,, 2005; Tercero,
2008; Ledn Robles et al., 2013; Saad et al., 2013). Los sintomas
son diarrea, nauseas, vomito, dolores abdominales, acompa-
fados en ocasiones por fiebre. En general, la dosis infectiva
del género Vibrio es cerca de 10° UFC, sin embargo, la dosis
puede ser menor en presencia de antidcidos hasta niveles de
hasta 102 UFC. En V. mimicus se desconoce la dosis especifica,
pero se cree que es similar a V. cholerae, 10*-10° UFC (Gon-
zdlez et al, 2005; Ramamurthy y Nair, 2007; Tercero, 2008).
En Tailandia, se reporté un brote alimentario causado por V.
mimicus, donde se encontré que el periodo de incubacion
oscil6 entre 6-36 hr después de la ingesta, aunque en la ma-
yoria de los casos la sintomatologia se presenté entre 13-24
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hr después de haber consumido el alimento y la duracién de
la enfermedad varié desde menos de 12 hr a mas de 36 hr
(Chitov et al,, 2009). Aunque las infecciones producidas por V.
mimicus son generalmente de origen ambiental, todavia no
han sido esclarecidos varios aspectos, como la ecologia, su
distribucién estacional y las dificultades relacionadas con el
aislamiento y la caracterizacion de este organismo (Chowd-
hury et al., 1989). En 2008, V. mimicus fue el responsable del
5.3% de las infecciones causadas por Vibrio en los Estados
Unidos de América (CDC, 2008). En México se desconoce el
impacto que tiene esta bacteria en la poblaciéon, ya que no
se encuentra incluida en el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (Ledn Robles et al., 2013; SINAVE, 2014).

El género Vibrio posee varios factores de virulencia
que le confieren las caracteristicas para infectar al humano
(Thompson et al., 2005). Los factores de virulencia son pro-
ductos bacterianos o componentes estructurales que contri-
buyen a la virulencia o patogenicidad (Prescott et al., 2002).

Tabla 1. Factores de virulencia detectados en V. mimicus.
Table 1. Virulence factors identified in V. mimicus.

Tales factores pueden incluir mecanismos de adhesion,
movilidad, secrecion de componentes liticos y la habilidad
de crecer rapidamente en condiciones con bajos nutrientes
(Thompson et al., 2005). La identificacion de los factores
de virulencia y los genes responsables de los mismos, nos
provee claves esenciales para la biologia y evolucién de un
organismo, nos ayuda a comprender como un patégeno
sobrevive dentro del huésped y causa daifo, ademas, propor-
ciona informacién importante para el desarrollo de vacunas,
diagnoéstico y/o presencia de microorganismos de interés
(Valdivia y Falkow, 1998; Field et al., 2004).

Los mecanismos de patogenicidad de V. mimicus ain
no estan del todo claros, sin embargo, se han descrito varios
factores de virulencia semejantes a los detectados en otras
especies del género Vibrio. En la tabla 1 se muestra un resu-
men de los factores de virulencia detectados en V. mimicus,
los cuales, se describen a continuacion.

Gen/Fago Funcién
Supervivencia-Resistencia
Cépsula wza, wzb *
Hemaglunina manosa sensible (MSHA) mshA S
Sideroforos lucABCD Quelantes de hierro
Grupo Hemo mhuA Fuente alterna de hierro
Isla de patogenicidad (VPI) VPl Contiene genes de virulencia
Adherencia
Pili de la toxina corregulada (TCP) tcp Adherencia
Pili regulador de quitina (ChiRP) pilA, pilE *
Metaloproteasa extracelular (VMP) vmp Actividad de hemaglutinacion y proteolitica
Lipopolisacaridasa (Vm-LPSHA) Adherencia y hemaglutinacién
Proteasa de la membrana externa (Vm-OMPHA) omp Hemaglutinacién
Metaloproteasa de V. mimicus (VMC) vmc Metaloproteasa
Factor de colonizacion accesorio (ACF) acfD w
Flagelos Movimiento y colonizacién
Secrecion de componentes liticos
Toxina tipo cdlera (CT) ctx Enterotoxina
Toxina de la zénula occludens (Zot) zot *
Enterotoxina accesoria del célera (Ace) ace *
Enterotoxina termoestable (Vm-ST) stn, sto Enterotoxina
Hemolisina termoestable (Vm-TDH) tdh Hemodlisis
Hemolisina termolabil (VMH) vmh Hemdlisis
Alfa-hemolisina (HIyA) hlyA *
Fosfolipasa o lecitina de V. mimicus (PHL) phl Adherencia y hemolisis
Hemolisina termoestable (6-VPH) *
Hemolisina HLX hix *
Sistemas de secrecion tipo I, I, IV y VI Secrecidn de proteinas
Regulacion
Cascada regulatoria (ToxT) toxT *
Cascada regulatoria (ToxR) toxR @
Cascada regulatoria (ToxS) toxS *

Quorum sensing (Al-2, LuxO, LuxR, LuxS, AHL)

luxO, luxR, luxS

*: Factores de Virulencia a los cuales no se ha determinado por completo su mecanismo de patogenicidad en V. mimicus, pero

poseen homdlogos en otras especies de Vibrio.
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Supervivencia-Resistencia

Para que una bacteria exprese sus factores de viru-
lencia, es necesario que tenga la habilidad de sobrevivir
las condiciones adversas a las que se enfrenta, como es la
evasion de las defensas del huésped, la habilidad de adquirir
nutrientes del mismo, asi como la capacidad de sobrevivir
bajo condiciones inhibitorias (Mitchell, 1998).

1) Capsula

Las bacterias que producen infecciones sistémicas ex-
tracelulares, usualmente poseen una cépsula polisacérida en
su superficie celular, la cual, incrementa su sobrevivencia al
exponer o enmascarar sus estructuras superficiales hidrofo-
bicas necesarias para la adherencia durante la colonizacién, o
bien, protegen a la bacteria contra las defensas del huésped,
como los macréfagos. Las cdpsulas son moléculas altamente
hidratadas y esta compuesta por polisacaridos de alto peso
molecular, los cuales se unen a la superficie celular por me-
dio de los fosfolipidos y de las moléculas A-lipidicas. Se ha
demostrado que ésta estructura es un factor de virulencia
en varias especies bacterianas, como en V. vulnificus, V. para-
haemolyticus y V. cholerae (Roberts, 1996; Powell et al., 1997;
Wright et al.,, 1999; Nesper et al., 2002; Whitfield 2006). En V.
vulnificus la capsula tiene la capacidad de resistir la accion
bactericida del suero humano, lo que representa un paso
critico para evadir las defensas del huésped, asi como, inducir
shock téxico al estimular la expresidn y secrecién de citocinas
inflamatorias del huésped (Amaro et al., 1994; Powell et al.,
1997; Wright et al., 2001). Recientemente, se ha reportado
la presencia de cépsula en V. mimicus al amplificar el gen
homologo wza de V. cholerae y V. vulnificus, el cual codifica
proteinas de membrana esenciales en el transporte de los
polisacaridos que conforman la capsula. Ademas, se detecto
la presencia de las proteinas necesarias para la biosintesis de
la capsula polisacarida en el genoma de V. mimicus (Wright et
al., 2001; Tercero, 2008; Guardiola-Avila et al., 2013). Tercero
et al., (2014) identificaron la presencia de capsula en varias
cepas de V. mimicus, cuya confirmacion se efectuo al amplifi-
car el gen wzb, con un 93 % de homologia con el gen wzb de
V. cholerae. Asi mismo, se insinla que ésta estructura podria
tener funciones para la supervivencia de la especie.

2) Hemaglutinina manosa sensible (MSHA)

La hemaglutinina manosa sensible (MSHA) es produ-
cida por el biotipo El Tor de V. cholerae O1, la cual es un pili
del tipo IV y estd codificada en el gen mshA. MSHA ha sido
relacionada en la supervivencia de la bacteria en los ambien-
tes acudticos, ya que puede adherirse a sustratos nutritivos
(como minerales), formar biopeliculas en las superficies de
plantas, en exoesqueletos de crustaceos y/o zooplancton y
estd involucrada en la utilizacién de la quitina. Sin embargo,
se ha observado que la expresion continua de MSHA puede
causar una disminucién drastica en la eficiencia de la coloni-
zacién al permitir que la bacteria se una a inmunoglobinas
secretoras (Hsiao et al., 2008; Fernandez y Alonso, 2009).
Anteriormente, se habia reportado que V. mimicus no ex-

presaba la MSHA (Ramamurthy y Nair, 2007). Sin embargo,
se ha encontrado la presencia de este gen de virulencia en
el cromosoma | en cepas de V. mimicus (Hasan et al., 2010;
Guardiola-Avila et al., 2013), aunque se desconoce su meca-
nismo de patogenicidad.

3) Adquisicion de hierro

Para que una bacteria patégena genere una infeccion,
ésta debe ser capaz de adquirir hierro del huésped. El hierro
es un nutriente indispensable para el crecimiento 6ptimo y el
mantenimiento de las actividades celulares de los microorga-
nismos, pero representa una limitante, ya que generalmente
se encuentra en el medio ambiente en su forma insoluble, la
cual, no puede ser procesada por los microorganismos. Por lo
que, la bacteria necesita una forma de tomar el hierro para su
supervivencia, la cual se logra con la presencia de sider6foros
o grupos hemo (Litwin y Calderwood, 1993; Okujo y Yama-
moto, 1994; Saha et al., 2012).

a) Sideroforos.- Los sideréforos son quelantes de hierro
que actuan bajo condiciones limitantes de hierro, son com-
puestos de bajo peso molecular (400-1000 kDa), y pueden
solubilizar hierro a partir de complejos minerales presentes
en el ambiente, asi como, competir contra los compuestos
de unién al hierro del huésped, y asi la bacteria obtiene el
hierro necesario para su sobrevivencia. Los sideréforos estan
relacionados con la virulencia en algunas bacterias patége-
nas (Litwin y Calderwood, 1993; Okujo y Yamamoto, 1994;
Saha et al., 2012). Se ha observado que los sideréforos son
exportados de la célula y una vez adquirido el hierro, el com-
plejo nuevamente es internalizado, transportado a través de
la membrana interna, y el hierro es liberado del complejo
y utilizado en los procesos metabolicos y fisioldgicos de la
bacteria (Litwin y Calderwood, 1993). Existe una gran varie-
dad de sideréforos producidos y utilizados por las especies
de Vibrio, los principales tipos de sideréforos son fenolatos
e hidroxamatos. V. mimicus produce aerobactina, la cual es
un sideréforo tipo hidroxamato, cuya funciéon principal es
adquirir hierro bajo condiciones de inanicion en el intestino
del huésped. Asi mismo, se identific6 una proteina de la
membrana externa de 77 kDa, que al parecer es el receptor
de la aerobactina férrica (Okujo y Yamamoto, 1994; Alam et
al., 1996b). Moon et al., (2004) detectaron el operon lucABCD
en V. mimicus, que codifica para la biosintesis del sideréfo-
ro de aerobactina y el gen IutA, el cual codifica el receptor
especifico en la membrana externa para la unién de hierro-
aerobactina. Se ha demostrado que el gen lutA de V. mimicus
tiene un 67% de identidad con el gen homdlogo iutA de V.
parahaemolyticus. Los genes necesarios para la produccion
de aerobactina de V. vulnificus tienen un alto grado de homo-
logia a los genes MatCDB 'y IutA de V. mimicus. Sin embargo,
hasta el momento, no se han descrito los mecanismos espe-
cificos por el cual se lleva a cabo la obtencién de hierro por
V. mimicus.

b) Grupo Hemo.- Varias especies de Vibrio, incluyendo
V. cholerae, V. vulnificus, V. parahaemolyticus y V. mimicus,
puede usar al grupo hemo y a la hemoglobina como fuente
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alterna de hierro. Existe una gran variedad de receptores
para la unién del grupo hemo en las especies de Vibrio, asi
como la manera en que el grupo hemo es liberado en la
superficie celular. Se ha sugerido que el grupo hemo puede
ser transportado al interior de la célula e incorporado en los
citocromos, asi como a otras proteinas de unién al grupo
hemo (Wyckoof et al., 2007; Tanabe et al., 2010). En V. mimicus
se identificé el gen mhuA que codifica la producciéon de las
proteinas receptoras de unién al grupo hemo/hemoglobina,
las cuales tienen homologia con otras especies de Vibrio, por
ejemplo, con el receptor hemo de V. parahaemolyticus tiene
un 36% de homologia, mientras que con la proteina HutA
de V. cholerae tiene un 34%, y con la proteina HupA de V.
vulnificus tiene un 33%. Asi mismo, se detectd el gen mhuB,
el cual esta involucrado en la activaciéon de la transcripcion
de mhuA, y éste gen exhibe una importante homologia con
varios genes presentes en otras especies de Vibrio, por ejem-
plo, con el regulador transcripcional LysR de V. cholerae y V.
parahemolyticus tiene un 95% y 75% de homologia, respecti-
vamente, mientras que con la proteina HupR de V. vulnificus
muestra un 76%. Asi mismo, se ha propuesto que V. mimicus
posee un receptor adicional, el cual solo reconoce al grupo
hemo, pero es menos eficaz en la utilizacién del grupo hemo
gue MhuA. Sin embargo, la forma en que el grupo hemo es
liberado de la hemoglobina hacia el receptor de la superficie
en V. mimicus aun no esta descrito (Wyckoof et al.,, 2007;
Tanabe et al., 2010).

4) Isla de patogenicidad (VPI)

Las islas de patogenicidad (VPI) son regiones de ADN
del genoma bacteriano, generalmente son de 10 a 200 kb de
tamano, y contienen los genes responsables de la virulencia.
Por lo que, generalmente no se encuentran presentes en
cepas no patégenas de una especie (Prescott et al., 2002,
Thompson et al., 2004). Se ha reportado que V. mimicus po-
see una VPI-1, en la cual, se ha detectado que contiene los
genes responsables del pili de la toxina corregulada (TCP).
Sin embargo, ahora se ha propuesto que el TCP es codificado
por un fago filamentoso llamado VPI$. En V. mimicus se ha
detectado la presencia de VPI$, asi como del fago CTX¢,
demostrando que V. mimicus es un importante reservorio de
ambos bacteriéfagos (Boyd et al., 2000). En V. cholerae la VPI-
2 es una regién cromosomal de 57.3kb que codifica varios
genes, como un sistema de modificacién/restriccion tipo |,
el cual puede proteger a la bacteria de infecciones virales;
un agregado de genes nag, que es homodlogo a los genes
involucrados en el metabolismo del acido sidlico (fuente de
carbén y nitrégeno); una neuramidasa, la cual actua sobre los
gangliésidos en el intestino, con la subsecuente liberacion
del acido sidlico; y una regién homologa al fago Mu, el cual
puede inducir re-arreglos cromosomales como eventos de
insercion o eliminacion. En V. mimicus se detect6 la presencia
de una regiéon de 14.1 kb de VPI-2 con genes homélogos que
codifican para la produccién de una neuramidasa y los genes
involucrados en el metabolismo del 4cido sidlico (Jermyn y
Boyd, 2005). Hasan et al. (2010), detectaron una porcién de

12.8 kb de VPI-2 localizada en el cromosoma Il de V. mimicus,
que contenia los genes responsables del metabolismo del
acido sialico.

Adherencia

La adherencia bacteriana a la superficie de la mucosa
intestinal del huésped es un paso critico en la patogénesis de
las infecciones bacterianas. Esta adherencia probablemente
involucra interacciones especificas entre las estructuras de
la superficie bacteriana y los receptores que se encuentran
en la mucosa del huésped (Alam et al., 1996a; Jackson et al.,
1998). Se han detectado varias estructuras superficiales que
le confieren esta habilidad a la bacteria, entre las cuales se
tienen:

1) Pili o fimbriae

La colonizacién en la superficie de la mucosa general-
mente depende de la produccién de apéndices filamentosos
en la superficie de las bacterias patdgenas, éstas estructuras
son llamados pili o fimbriae, los cuales regularén la adheren-
cia de la bacteria a los receptores especificos del huésped
(Taylor et al., 1987).

a) Pili de la toxina corregulada (TCP).- Varios pilis han
sido identificados en las especies de Vibrio, por ejemplo en V.
cholerae se encontré que los pilis estan involucrados en su
proceso de adherencia celular, siendo el mas caracterizado
el pili de la toxina corregulada (TCP). EI TCP es un pili de 20.5
kDa de la familia tipo IV, codificado por los genes tcp (siendo
tcpA la subunidad principal), y la secuencia del N-terminal es
altamente homoéloga a la N-terminal de otras subunidades
de pili de una gran variedad de organismos patégenos. Los
genes tcpA 'y tcpP han sido detectados en V. mimicus. EI TCP
en V. cholerae es esencial para la colonizacién intestinal,
probablemente regula la adherencia al contener adhesinas
bacterianas, las cuales se unen a los receptores de la superfi-
cie de las células epiteliales intestinales. Ademas, contribuye
al proceso de colonizacién al incrementar las interacciones
célula-célula en la superficie de la mucosa. Sin embargo, en
V. mimicus aun no se ha investigado que funcién desempena
el TCP en la adherencia de la bacteria (Taylor et al., 1987; Sen-
gupta et al., 1998; Faruque et al,, 1999; Bi et al., 2001; Singh et
al., 2002). Uchimura y Yamamoto (1992), no encontraron una
correlacién entre la producciéon de pili con la adherencia a la
mucosa en cepas V. mimicus como con V. cholerae. Por lo que,
el mecanismo por el cual, V. mimicus se adhiere a la mucosa
de las células epiteliales por medio de los pili, atin no esta del
todo claro.

b) Pili requlador de quitina (ChiRP).- Se ha reportado
la presencia de un pili de la familia tipo 1V, pili requlador de
quitina (ChiRP), el cual es codificado por el gen pilA, en V.
cholerae, V. parahaemolyticus y V. vulnificus. ChiRP favorece
las interacciones entre bacteria-bacteria para la formacion de
biopeliculas y la formacion de agregados entre ellas mismas
(Shime-Hattori et al., 2005). La presencia de este gen pilA
ha sido encontrado en el genoma de V. mimicus, asi como
un homologo de la proteina de la biogénesis pilE, el cual, es

)
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asociado con su virulencia y podria ser utilizado como un
marcador en V. cholerae (Hasan et al., 2010). Sin embargo,
se desconoce que funcion desempeia ChiRP en V. mimicus.

2) Hemaglutininas

Las hemaglutininas (HAs), tienen la habilidad de aglu-
tinar eritrocitos, lo cual se conoce como hemaglutinacién
y ésta caracteristica estd correlacionada con la capacidad
de adherencia en V. choleare y V. parahaemolyticus. Las HAs
pueden reconocer receptores especificos de unién en los eri-
trocitos de diferentes huéspedes (Alam et al., 1996a; Alam et
al., 2006). Alam et al., (1996b) encontraron que el 96% de las
cepas ambientales de V. mimicus mostraban una adherencia
significativa, las cuales fueron positivas a la hemaglutinacion,
concluyendo que existe una correlacién significativa entre la
hemaglutinaciéon celular mediada por V. mimicus y la adhe-
sion intestinal. Sin embargo, el principio de inducciéon de la
adherencia intestinal y la hemaglutinacién celular mediada
por V. mimicus, ain se desconoce (Alam et al., 1997a). En V.
mimicus se han detectado cuatro tipos de hemaglutininas
(HAs): a) Metaloproteasa extracelular (VMP); b) Lipopolisa-
caridasa (Vm-LPSHA) y c) Proteasa de la membrana externa
(Vm-OMPHA); d) Metaloproteasa de V. mimicus (VMC) (Alam
etal, 1996a; Alam et al.,, 1997a; Lee et al., 2003).

a) Metaloproteasa extracelular (VMP).- La metalopro-
teasa extracelular (VMP) esté codificada en el gen vmp, tiene
una masa molecular de 31 kDa y su composicion es similar
a la proteasa de V. cholerae (Hap/VCP). VMP es una proteasa
termolabil bifuncional, tiene actividad de hemaglutinacién
y protedlisis, observando que solo aglutina eritrocitos de
pollo y es inactivada con agentes quelantes y iones de metal
(Chowdhury et al., 1990; Alam et al., 1996a; Lee et al., 2003).
Alam et al. (1997b) estudiaron la VMP, encontrando que si
contribuye con la patogenicidad de V. mimicus por su accién
proteolitica en la mucosa intestinal del huésped, facilitando
asi la adherencia y colonizacion de la bacteria. Ademas, ob-
servaron que la VMP también esta involucrada en el despren-
dimiento de V. mimicus de la mucosa intestinal. Por lo que
aun es necesario clarificar el mecanismo de accién de esta
proteasa durante la infeccién de V. mimicus. Por otra parte, se
detecté que laVMP puede convertir la forma precursora de la
hemolisina de V. mimicus (VMH) de 80 kDa a la forma activa
de 66 kDa in vitro, al eliminar una porcién del propéptido del
N-terminal. Sin embargo, cepas con VMP-negativo, también
tienen la habilidad de madurar la VMH, lo que indica que la
maduracién de laVMH es independiente de la accién de VMP.
Asi mismo, se observé que la VMP puede eliminar el polipép-
tido del C-terminal de 15 kDa de la forma activa de la VMH,
obteniendo un producto final de 51 kDa, el cual es inactivo
(Mizuno et al., 2009).

b) Lipopolisacaridasa (Vm-LPSHA).- La lipopolisaca-
ridasa (Vm-LPSHA) es una hemaglutinina de la membrana
externa no fimbrial, la cual es esencial para mediar la hema-
glutinacion y estd involucrada en la adherencia a la mucosa
intestinal. Vm-LPSHA solo aglutina eritrocitos de conejo, y su
actividad no se ve afectada por temperaturas altas (100°C),
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valores diferentes de pH, ni con agentes quelantes o iones
metdlicos. Es inactivada por glicoproteinas como mucinas,
fetuinas y asialofetuinas, pero no por monosacéridos, disa-
caridos y N-acetil sacaridos. No se ha establecido si HA es
homoéloga a la lipopolisacarida (LPS) de V. cholerae (Alam
et al, 1996a; Alam et al, 1997a). La LPS de bacterias gram-
negativas tiene la funciéon de actuar como una barrera que
protege del estrés externo (Prouty y Klose, 2006).

c) Proteasa de la membrana externa (Vm-OMPHA).- La
proteasa de la membrana externa (Vm-OMPHA) es una he-
maglutinina de la membrana externa no fimbrial, la cual con-
siste en una cadena simple de polipéptidos de 39 kDa. Tiene
la habilidad de aglutinar eritrocitos de conejo, pollo y cerdos
de guinea. Se ha observado que su activacién se debe a un
proceso limitado de protedlisis por diferentes enzimas pro-
teoliticas, la cual aumenta la actividad de hemaglutinacién
al exponer mas dominios funcionales. Asi mismo, se inactiva
a temperaturas mayores (75°C) y por encima de valores de
pH > 6-8, pero no es afectada por agentes quelantes o iones
metadlicos. Ademads, es inactivada por glicoproteinas como
mucinas, fetuinas y asialofetuinas, pero no por monosaca-
ridos, disacaridos y N-acetyl sacdridos. Cuando es inhibida,
se reprime la hemaglutinacion y la adherencia a la mucosa
intestinal. No se ha establecido si Vm-OMPHA es homéloga a
la OmpU de V. cholerae (Alam et al., 1996a; Alam et al., 19973;
Alam et al., 2006). En V. cholerae se han detectado tres pro-
teinas de membrana, OmpS, OmpU y OmpT, donde OmpU
muestra propiedades adhesivas y de resistencia a bilis, de-
mostrando su importancia en la colonizacién de V. cholerae
a células epiteliales. Se cree que la resistencia a la bilis se
deba a las propiedades de permeabilidad de OmpU, debido
a que produce poros de tamafio pequeno y pueden excluir
selectivamente a los aniones toxicos de la bilis de la célula,
permitiendo asi a la bacteria sobrevivir en el intestino (Spe-
randio et al., 1995; Provenzano et al., 2000; Reidl y Klose, 2002;
Wibbenmeyer et al., 2002; Karunasagar et al., 2003; Prouty y
Klose, 2006). Actualmente, se ha identificado el gen OmpU en
cepas de V. mimicus (Singh et al., 2002; Guardiola-Avila et al.,
2013). Sin embargo, aun falta por investigar su rol durante la
colonizacién y resistencia a bilis como en V. cholerae.

d) Metaloproteasa de V. mimicus (VMC).- La metalo-
proteasa de V. mimicus (VMC) consiste en una proteina de
628 aminodcidos, la cual es codificada por el gen vmc. La
forma madura de VMC es de 61 kDa y tiene un alto valor de
similitud con la metaloproteasa de V. cholerae (VCC), V. para-
haemolyticus (PrtV), y V. alginolyticus (VAC). Se encontré que
VMC es especifica para colageno y no degrada otras protei-
nas fisiolégicas del huésped, como la lisozima y lactoferrina.
Al eliminar 100 aminoécidos de la regidon del C-terminal,
se observé una reduccion significativa en la actividad de
la proteasa (Lee et al., 2003). No obstante, se desconoce el
mecanismo de patogenicidad.

3) Factor de colonizacion accesorio (ACF)
En cepas de V. mimicus se ha detectado la presencia
del gen acfD, el cual, forma parte del cluster de los genes acf
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(acfA, B, Cy D) de V. cholerae que codifican para el factor de
colonizacién accesorio (ACF) (Faruque et al., 2003; Guardiola-
Avila et al,, 2013). En V. cholerae se ha observado que la
eliminacion de cualquiera de estos cuatro genes reduce la
habilidad de V. cholerae para colonizar el intestino y que es-
tan regulados por la cascada regulatoria de ToxR/ToxT. Se ha
detectado que el gen acfB es necesario para la colonizacion
de V. cholerae, el cual codifica una proteina de 69 kDa con
propiedades tipicas de proteinas transmembranales y es
similar a las MCPs (methyl-accepting chemotaxis proteins).
Estas son proteinas integrales de la membrana interna y en
procariotas monitorean las concentraciones de atrayentes y
repelentes en el periplasma, mostrando cambios en el rotor
flagelar. Sin embargo, aun falta por esclarecer el mecanismo
de accién asi como la funcién de los otros genes acf (Everiss
etal., 1994; Chaparro etal., 2010). En V. mimicus se desconoce
su participacién durante la colonizacion de dicha bacteria.

4) Flagelos

Los flagelos son estructuras helicoides semi-rigidas
que actian como un medio de locomocién para muchas
bacterias. Estos filamentos se desarrollan a los largo de la
bacteria y son impulsados/rotados por motores localizados
en la region proximal a la estructura del flagelo, los cuales,
estan incrustados en la membrana celular. Se ha observado
que ademas de mover a las bacterias en un medio liquido,
también estan involucradas en el movimiento y colonizacién
de superficies, proceso llamado swarming. Por lo que, se ha
sugerido que los flagelos tienen un papel importante en los
primeros pasos de la adherencia a la superficie, formacion de
biopeliculas e invasién al huésped, ya que ayudan a combatir
las interacciones electrostaticas negativas (Atsumi et al.,
1996; McCarter, 1999; McCarter, 2001). Asi mismo, la habili-
dad de movimiento de las bacterias, le pueden conferir otras
ventajas, como el incremento de la eficiencia en la absorcién
de nutrientes, la evasidn de sustancias toxicas, la habilidad
para translocar a huéspedes preferidos, llegar a sitios 6pti-
mos para su colonizacién y diseminarse al ambiente durante
el curso de la transmisién (Otteman y Miller, 1997).

En la mayoria de las especies de Vibrio (e]. V. cholerae,
V. parahaemolyticus, V. harveyi, V. vulnificus, V. alginolyticus, V.
anguillarum y V. mimicus) se ha detectdo la presencia de un
solo flagelo polar, el cual tiene 24-30 nm de didmetro (Davis
et al, 1981; Lee et al., 2004; McCarter, 2001; Tercero, 2008).
Tercero-Alburo et al., (2014) detectaron la presencia de multi-
ples flagelos en cepas de V. mimicus, las cuales, mostraron un
crecimiento tipo swarming. Asi mismo, sugieren que V. mi-
micus podria poseer un segundo set de genes responsables
de la produccién de flagelos laterales, independiente a los
genes que codifican al flagelo polar. La presencia de éste se-
gundo set de genes es reconocida en V. parahaemolyticus 'y V.
alginolyticus como parte de su patogenicidad, sin embargo,
aun se desconoce que funcién desempena en la patogenici-
dad de V. mimicus. Por lo que, mas estudios son necesarios
para descifrar los mecanismos de acciéon de los flagelos en la
virulencia de V. mimicus.

Secrecion de componentes liticos
Toxina tipo cdlera (CT)

La toxina tipo célera (CT) es una enterotoxina formada
por una subunidad Ay 5 subunidades B idénticas. Las subu-
nidades B se unen a receptores especificos, el ganglidsido
G1, en las células epiteliales de la mucosa intestinal. Después
de la unioén, la subunidad A es trasladada al citosol de la
célula huésped, activando la enzima adenilciclasa, la cual
incrementa los niveles del monofostato ciclico de adenosina
(AMP ciclico), originando una alteracién en el transporte ac-
tivo de los electrolitos, causando la secrecion de iones cloro
de las células intestinales y disminuyendo la absorcion del
complejo Na-Cl, dando por resultado un flujo de agua en el
intestino y diarrea (Prescott et al., 2002; Farmer y Hickman,
2006; Riemann y Cliver, 2006; Ferndndez y Alonso, 2009). En
un estudio con pacientes de Bangladesh, se encontré que V.
mimicus produce una toxina en presencia de lincomicina que
es bioldgica, inmunoldégicay fisicoquimicamente idénticaala
CT de V. cholerae, pero con una modificacién en la estructura
terciaria de la subunidad A. Detectandose asi otra especie de
Vibrio diferente a V. cholerae, capaz de producir una enteroto-
xina virtualmente idéntica a la CT (Spira y Fedorka, 1984). La
CT esta codificada en el operdn ctxAB, el cual se encuentra en
el genoma del bacteriéfago filamentoso CTX¢, el cual tiene
un genoma de 6.9 kb y el gen ctx esta localizado en el seg-
mento 4.5 kb. Se ha detectado la presencia de CTX¢ en cepas
de V. mimicus provenientes de muestras clinicas (Trucksis et
al,, 1993; Boyd et al., 2000; Ferndndez y Alonso, 2009; Hasan
etal., 2010; Wang et al., 2011).

Toxina de la zénula occludens (Zot)

Se ha observado que la toxina de la zénula occludens
(Zot), aumenta la permeabilidad de la mucosa al afectar la
estructura intracelular estrecha de las uniones celulares
(Trucksis et al., 1993; Fernandez y Alonso, 2009). El gen que
codifica a Zot, esta localizado inmediatamente después de
ctx en la region de 4.5 kb llamada regién basica (Trucksis
et al., 1993). En V. mimicus se ha detectado la presencia del
gen zot, tanto en muestras clinicas como ambientales, sin
embargo, no se ha confirmado si presenta un mecanismo de
patogenicidad similar al de V. cholerae (Shi et al., 1998; Singh
et al, 2002). En V. cholerae se ha hipotetizado que Zot se
encuentra localizada en la membrana externa, la cual tiene
una estructura modular, donde la regién N-terminal (33 kDa)
permanece asociada a la membrana bacteriana y el fragmen-
to con la C-terminal (12 kDa) es secretado extracelularmente,
causando la separacidn en las uniones estrechas del epitelio
(Uzzau y Fasano, 2000).

Enterotoxina accesoria del célera (Ace)

La enterotoxina accesoria del célera (Ace) es
una proteina de 96 residuos peptidicos la cual es
predominantemente hidrofébica, siendo codificada por el
gen ace. Este gen ha sido detectado en cepas de V. mimicus
y V. cholerae (Trucksis et al., 1993; Trucksis et al., 1997; Shi et
al., 1998). En V. cholerae su mecanismo de accién fue descrito
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al usar cdmaras para medir el transporte de iones, donde se
observé que la enterotoxina puede formar multimeros, los
cuales, al estar ensamblados forman un poro que se inserta
en la membrana de células eucaridticas, causando el mo-
vimiento de electrolitos e incrementando el diferencial del
potencial (PD) y la corriente de corto-circuito, que se observa
al usar las cdmaras, lo que da origen a la diarrea. Asi mismo,
se ha sugerido que existe similitud entre Ace y la familia
de transporte de iones ATPasas. El gen ace esté localizado
enseguida del gen zot (Trucksis et al, 1993; Trucksis et al,
1997). Sin embargo, en V. mimicus ain no se determina si su
mecanismo de patogenicidad es parecido al de V. cholerae.

4) Enterotoxinas

Se ha detectado que V. mimicus puede producir una
enterotoxina termoestable (Vm-ST) similar a la enterotoxina
NAG-ST de V. cholerae codificada por el gen stn. Asi mismo,
algunas cepas de V. cholerae producen otra toxina termoesta-
ble muy similar (O1-ST) codificada por el gen sto (Ramamur-
thy et al., 1994; Yuan et al., 1994; Vicente et al,, 1997; Shi et al,
1998; Shinoda et al., 2004). La NAG-ST de V. cholerae no-01
consiste en 17 aminodcidos cuya estructura es similar a la en-
terotoxina termoestable de Escherichia coli, la cual al unirse
a su receptor en la células de la superficie del intestino, de la
familia de los guanilato ciclasa unidos a la membrana, incre-
menta los niveles intracelulares de GMP ciclico, los cuales ac-
tivan dos proteinas cinasas (cinasa G y cinasa A), que a su vez
inducen la fosforilacién del canal del ion cloruro, provocando
flujo de salida de cloro y agua (Ghosh et al., 1998; Hasegawa
y Shimonishi, 2005). En V. mimicus se ha detectado la presen-
cia de los genes stn y sto, tanto en muestras clinicas como
ambientales, sin embargo, se desconoce si el mecanismo de
patogenicidad es similar al de E. coliy V. cholerae (Chowdhury
et al, 1987; Ramamurthy et al., 1994; Yuan et al., 1994; Shi et
al, 1998; Shinoda et al., 2004). Shi et al. (1998), observaron
que las cepas de V. mimicus analizadas positivas al gen st eran
negativas a los genes del cassette de virulencia del célera
(ctx, zot y ace) y viceversa, insinuando que una cepa de V.
mimicus no puede poseer simultdneamente ambos genes. Se
desconoce la razén de esta observacion y hasta el momento
no se ha determinado una explicacién del porqué.

5) Hemolisinas

Las hemolisinas son exotoxinas que acttian sobre la
membrana de los glébulos rojos causando la ruptura de la
célula. Varias hemolisinas probablemente forman un poro en
la membrana plasmatica de los eritrocitos a través del cual la
hemoglobina o los iones son liberados (Prescott et al., 2002;
Zhang y Austin, 2005). Las hemolisinas son probablemente
las toxinas mas frecuentes entre las especies patdgenas del
género Vibrio. La expresion de las hemolisinas en algunos
vibrios es regulada por las condiciones de accesibilidad de
hierro dentro del huésped durante la infeccién y en varios
casos, la accion de la hemolisina no solo se limita a los
eritrocitos, sino también afectan a varios tipos de células
como los mastocitos, neutréfilos y células polinucleares,
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incrementando asi su virulencia. V. mimicus posee varias
hemolisinas las cuales se describen a continuacién (Shi et al.
2000; Shinoda et al. 2004; Zhang y Austin, 2005):

a) Hemolisina termoestable (Vm-TDH). Se ha detec-
tado la presencia de una hemolisina termoestable (Vm-TDH)
en cepas tanto clinicas como ambientales de V. mimicus, la
cual es codificada por el gen tdh y esta cercanamente rela-
cionada con la TDH de V. parahaemolyticus (Uchimura et al.,
1993; Shi et al., 2000). La TDH de V. parahaemolyticus es un
dimero compuesto por dos subunidades idénticas con un
peso molecular de 21 kDa cada una. Se cree que la TDH dafia
la membrana del eritrocito al formar poros en ella (2 nm de
didmetro) originando su rompimiento. Asi mismo, se ha ob-
servado que tiene la habilidad de lisar las células eucariotas
al formar orificios en la membrana plasmética y al fosforilar
una proteina del huésped (25 kDa), la cual es esencial para
la unién de la TDH a la membrana (Lang et al., 2004; Zhang
y Austin, 2005). Por lo que, mas estudios son requeridos para
determinar el mecanismo por el cual la Vm-TDH actta y qué
papel desempeia en la patogenicidad de V. mimicus.

b) Hemolisina termolabil (VMH). V. mimicus produce
una hemolisina termoldbil (VMH), codificada por el gen
vmhA, cuya secuencia tiene un 76% de homologia con el
gen HlyA de la hemolisina El Tor de V. cholerae. La VMH es
sintetizada como un precursor de 80 kDa, y por medio de
la eliminacién proteolitica del pro-péptido del N-terminal,
se obtiene la forma activa de 60-kDa (Shi et al., 2000; Li et
al., 2008; Mizuno et al,, 2009). Se ha observado que la VMH
puede unirse a las membranas de eritrocitos de oveja, aun
cuando ha perdido el dominio del C-terminal (forma inactiva
de 51 kDa), indicando que existe otro receptor que puede ser
reconocido porlaVMH (Mizuno et al., 2009). VMH forma poros
en la membrana plasmatica (3 nm de didmetro), lo cuales son
permeables al agua y a iones monovalentes como el sodio
y el potasio pero es impermeable a la hemoglobina. Por lo
que, se propone que la VMH causa una hemolisis de manera
osmotica coloidal, en la cual el agua extracelular penetra la
membrana del eritrocito por el poro, provocando un rompi-
miento en la membrana del eritrocito por el incremento de la
presién osmética intracelular coloidal (Miyoshi et al., 1997).
Ademas, se ha demostrado que la VMH estimula la secrecion
de iones cloro de las células epiteliales del colon mediante
la activacién de los mecanismos AMPc dependiente y Ca*
dependiente (Takahashi et al., 2007). La presencia del gen
vmhA ha sido detectado en todas las cepas de V. mimicus
estudiadas hasta el momento, por lo que este gen podria ser
utilizado como un marcador ideal para la identificacién de la
especie (Shi et al., 2000; Shinoda et al. 2004).

) Alfa-hemolisina (HlyA). Se ha detectado la presencia
de la alfa-hemolisina enterotoxigénica (HIyA) en V. mimicus
(Hasan et al., 2010). HIlyA no habia sido reportada con ante-
rioridad en cepas de V. mimicus, por lo que, se desconoce si su
mecanismo de patogenicidad es similar al de V. cholerae. La
hemolisina HlyA de V. cholerae, es codificada por el gen HlyA,
y su secuencia de aminoacidos muestra un 81.6% de identi-
dad con la VMH de V. mimicus. La HlyA de V. cholerae causa
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varios efectos citotdxicos, como lisis celular en eritrocitos y
en otras células de mamiferos, vacualizacion e incremento
de apoptosis en células del epitelio intestinal, desempefian-
do asi un papel en la patogenicidad de V. cholerae (Zhang y
Austin, 2005; Fernandez y Alonso, 2009).

d) Fosfolipasa o lecitina de V. mimicus (PHL). La fos-
folipasa o lecitina de V. mimicus (PHL) esta formada por 470
aminodcidos (53 kDa) y es codificada por el gen phl, el cual
se encuentra localizado en la regién codificante cerca del
gen de la hemolisina vmhA. El gen phl tiene un 74.4% de
homologia con el gen de la fosfolipasa lec de V. cholerae y
65.3% de identidad con la hemolisina termolabil (TLH) de V.
parahaemolyticus codificada por el gen tlh. Se han observado
varias funciones de las fosfolipasas durante la patogenicidad
bacteriana, al promover la propagacion de las mismas a nivel
intracelular. Las fosfolipasas se adhieren a la membrana de
las células huésped y producen mediadores que afectan la
fisiologia celular normal (Kang et al., 1998; Zhang y Austin,
2005). Lee et al., (2002) detectaron que la adicion de iones
Co?*" incrementaba la actividad enzimatica de fosfolipasa A
(PhIA) en V. mimicus, ademas, al producir una proteina re-
combinante a partir del gen phlA de V. mimicus, detectaron
que podia lisar los eritrocitos de pescado (trucha y tilapia)
y exhibia efectos citotdxicos en la linea celular de pescado
(CHSE-214) después de 24 h de exposicion.

e) Hemolisina termoestable (6-VPH). Se ha detecta-
do la presencia de la hemolisina termoestable 6-VPH en el
genoma de V. mimicus (Guardiola et al., 2013). V. parahaemo-
lyticus produce otra hemolisina termoestable (6-VPH), la cual
consiste en un polipéptido de 203 aminodcidos (22.8 kDa)
codificada por el gen dth y tiene un 71.5% de homologia
con &-VPH de V. cholerae. A la fecha, no se ha reportado qué
funcién desempena esta hemolisna en la patogenicidad de
estas especies (Zhang y Austin, 2005).

f) Hemolisina HLX. Una hemolisina de 92 aminoacidos
codificada por el gen hix ha sido reportada en varias cepas de
V. cholerae O1'y V. mimicus. No obstante, por el momento no
se ha determinado su mecanismo de patogenicidad (Shi et
al., 2000; Zhang y Austin, 2005).

6) Sistemas de secrecion

Todas las bacterias poseen mecanismos para ex-
portar las proteinas que producen, siendo un paso de vital
importancia para aquellas que estan en contacto con células
eucariotas, como las bacterias patégenas. Existen varios
mecanismos por los cuales, las bacterias patdégenas secretan
proteinas al ambiente extracelular o al interior del citosol
de la célula huésped (Wilson, 2006). Se ha observado que
V. mimicus presenta el sistema de secrecién tipo lll, el cual
secreta a las proteinas al ambiente extracelular o al interior
de las células huésped, a través de proteinas de la membrana
interna y externa, proteinas del espacio del periplasma y
componentes que se extienden hacia afuera de la superficie
celular como una estructura de aguja, el cual inyecta las pro-
teinas efectoras (factores de virulencia) al interior de la célula
huésped evadiendo asi la respuesta inmune y promoviendo

su patogenicidad (Wilson, 2006; Adiga et al.,, 2011; Alam et
al., 2011). Ademas, se ha observado que los genes del tipo
de sistema de secrecidn en V. mimicus se asemejan al T3SS2
de V. parahaemolyticus (Okada et al., 2010). Asi mismo, se
han detectado los genes correspondientes a proteinas de los
sistemas de secrecién Il, IV y VI en el genoma de V. mimicus
(Guardiola-Avila et al., 2013).

Regulacion
1) Cascada regulatoria

La presencia de las proteinas ToxT, ToxR y ToxS han sido
detectados en V. mimicus, encontrando una mayor propor-
cién en muestras de origen ambiental (Shinoda et al,, 2004;
Guardiola-Avila et al., 2013). En V. cholerae la expresion de los
genes de virulencia esta coordinada bajo el control de la pro-
teina ToxR, la cual, activa 17 genes de virulencia. ToxR es una
proteina transmembranal que se uney activa al promotor del
operon que codifica a la toxina del célera. Ademas, ToxR con-
trola la transcripcidn de ToxT, cuyo producto es responsable
directo de la activacién de varios genes de virulencia bajo el
control de ToxR (DiRita et al., 1991). El gen toxT codifica la pro-
duccién de la familia activadora transcripcional AraC, la cual
es responsable de regular la virulencia en la expresién de los
genes de V. cholerae. Asi mismo, ToxT controla también a la
toxina del célera (CT), activa al pili de la toxina-corregulada
(TCP) y a los genes acf, entre otros (Everiss et al., 1994; Prouty
et al., 2005; Chaparro et al., 2010). A la par de ToxT, también
se encuentra ToxS la cual es conocida por optimizar la activa-
cién transcripcional mediada por ToxR. Cabe mencionar que
aun no se ha establecido si V. mimicus presenta una cascada
de control parecida a la de V. cholerae.

2) Quorum sensing

Qudrum sensing es un sistema de regulacién cuya fun-
cién es la de regular la expresidon genética en respuesta a las
fluctuaciones en la densidad poblacional de la célula. Bacte-
rias Gram-positivas y Gram-negativas utilizan este sistema de
comunicacion para regular una gran variedad de actividades
fisiolégicas, como son la simbiosis, virulencia, movilidad,
esporulaciony la formacién del biofilm. En V. mimicus los me-
canismos de regulacién que involucran la expresiéon de los
factores de virulencia aun no ha sido del todo estudiado. Sin
embargo, se ha estudiado la expresién de factores de viru-
lencia similares presentes en V. cholerae, V. parahaemolyticus,
V. vulnificus y V. harveyi, los cuales, son regulados por este
tipo de sistema. Por lo tanto es muy probable que V. mimicus
también posea un sistema de regulacién de quérum sensing,
el cual tiene un papel muy importante en la expresion de
sus factores de virulencia (Bassler et al., 1997; Miller y Bassler,
2001; Hammer y Bassier, 2003; Sultan et al., 2006).

En quérum sensing, las moléculas sefal, llamadas
auto-inductores son producidas y excretadas al medio extra-
celular por la bacteria. A medida que la densidad bacteriana
aumenta, la concentracion de las moléculas sefal alrededor
del medio aumenta, y cuando alcanzan un elevado nivel de
umbral, la sefal es percibida por la bacteria y transmitida al
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interior de la célula. Las sefiales obtenidas por quérum sensing
regulan la expresidn de varios genes a través de la funcién de
la respuesta de proteinas reguladoras. Asi, con quérum sen-
sing, las bacterias pueden percibir su densidad poblacional
por medio de la concentracidn de auto-inductores y expresar
o reprimir genes particulares en todos los miembros de la
poblacién a un cierto tiempo. Por lo que, quérum sensing
regula los procesos que son efectivos siempre y cuando la
poblacion bacteriana actie en forma coordinada (Miller y
Bassler, 2001; Sultan et al., 2006).

En V. harveyi el sistema de quérum sensing estd inte-
grado por las proteinas LuxM, LuxS y Cgsa, que sintetizan los
auto-inductores Al-1, Al-2 y CAI-1, respectivamente. Estos
auto-inductores son reconocidos a su vez por sensores pro-
teicos en la membrana LuxN, LuxPQy CgsS, respectivamente.
Ademas, se incluye una proteina fosforilada conocida como
LuxU, una proteina de respuesta reguladora LuxO y una pro-
teina transcripcional activadora LuxR (Miller y Bassler, 2001;
Sultan et al., 2006).

Sultan et al,, (2006) estudiaron la presencia del sistema
de regulacién qudrum sensing en V. mimicus y encontraron
que esta especie produce sustancias con actividad de Al-2,
asi como las secuencias de genes homdlogos a luxO, luxR y
luxS. En V. harveyi, los genes luxO y luxR codifican la produc-
cién de las proteinas LuxO y LuxR, las cuales desempefian un
papel fundamental en el sistema de qudrum sensing. Por lo
tanto, la presencia de estos genes homdlogos (luxO 'y luxR),
pone en evidencia la presencia de un sistema de quorum sen-
sing similar al de V. harveyi en V. mimicus. Yang et al., (2011)
estudiaron la presencia de tres tipos de moléculas sefal del
sistema de quérum sensing (N-acil-homoserina lactona (AHL),
autoinducer-2 (Al-2) y autoinducer-1-tipo célera (CAl-tipo),
en 25 cepas de la familia Vibrionaceae. Encontrando que V.
mimicus, una de las 25 cepas analizadas poseia dos de las
moléculas senales estudiadas, la tipo AHL y Al-2, ademas,
detectaron la presencia del gen luxS en V. mimicus.

CONCLUSIONES

En esta revisidn, se destacan las propiedades patdge-
nas de Vibrio mimicus, al describir varios factores de virulencia
presentes en este microorganismo, que van desde aquellos
necesarios para que sobreviva a las condiciones a las que se
enfrenta una bacteria al momento de iniciar el proceso de
infeccidn, hasta aquellos factores relacionados con la libera-
cién de compuestos liticos, como toxinas y hemolisinas, los
cuales serdn los responsables directos del daio al ser huma-
no. Asi mismo, pone de manifiesto la necesidad de continuar
con mas investigaciones, ya que varios factores de virulencia
detectados en esta especie, aun cuando presentan homo-
logias con los de otras especies, no se han determinado los
mecanismos por los cuales éstos actuan, para asi lograr un
mayor entendimiento de su patogenicidad.
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