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Articulo derevision

Nuevas genovariantes del serovar L2 de Chlamydia trachomatis
causantes de proctitis

Fernando M Guerra-Infante,*** Marcela Lopez-Hurtado,* Roberto Villagrana-Zesati*

Los serotipos L1, L2 y L3 de Chlamydia trachomatis son la causa del linfogranuloma venéreo, que es un padecimiento cronico del sistema
linfatico y que es trasmitido sexualmente. Desde el afio 2003 en Europa, Estados Unidos, Canada y Australia ha habido brotes de infeccion
por el serotipo L2 que origina proctitis, en lugar del linfogranuloma venéreo, en hombres que tienen sexo con hombres. Al parecer, estas
cepas de L2 son una nueva genovariante (L2b) que da origen a padecimientos diferentes al linfogranuloma venéreo. Sin embargo, el
analisis del genoma de L2b no difiere de manera importante del genoma de L2 (L2/434 UB) por lo que se ha considerado que la cepa L2b
es una cepa clasica de L2. A pesar de lo anterior, nuevas genovariantes de L2 estan apareciendo, mismas que no dan el linfogranuloma
venéreo clasico o proctitis. Por esto es necesario analizar su genoma, para identificar los cambios genéticos ocurridos que hacen que
estas cepas den lugar al linfogranuloma venéreo o proctitis.

Palabras clave: genovariantes del serovar L2, Chlamydia trachomatis, proctitis.

Lymphogranuloma venereum (LGV) is a chronic disease of the lymphatic system that is transmitted sexually and whose etiologic agents
are L1, L2 and L3 serotypes of Chlamydia trachomatis. Since 2003 in Europe, USA, Canada and Australia have had outbreaks of L2 se-
rotype infection that develops proctitis in place of LGV in men who have sex with men. It appears that these strains are a new genovariant
of L2 serotype (L2b) that is developing a different pathology to LGV. However, the analysis of L2b genome not differs significantly to L2
genome (L2/434 UB) for which L2b is considered as a classic L2 strain. Despite this, new genovariantes of L2 and L2b are appearing,
which develop or not LGV or proctitis so we need to do an analysis of its genome to identify genetic changes that these strains shown.
Key words: Genovariant of L2 serotype, Chlamydia trachomatis, and proctitis.

Les sérotypes L1, L2 et L3 de Chlamydia trachomatis sont la cause de la lymphogranulomatose vénérienne, qui est un systeme lympha-
tique chronique et est transmis par voie sexuelle. Depuis 2003 en Europe, aux Etats-Unis, le Canada et I'Australie, il ya eu des flambées
de sérotype L2 rectite engagés, au lieu de la lymphogranulomatose vénérienne chez les hommes ayant des rapports sexuels avec des
hommes. Apparemment, ces souches sont une nouvelle genovariante L2 (L2b) qui donne lieu a des conditions autres que la lymphogra-
nulomatose vénérienne. Cependant, I'analyse du génome L2b ne différe pas significativement du génome de L2 (L2/434 UB) comme cela
a été constaté que la souche est une souche L2b classique L2. Malgré cela, genovariantes nouvelles de L2 font leur apparition, ce ne sont
pas une rectite classique ou LGV. Par conséquent, il est nécessaire d’analyser son génome pour identifier les changements génétiques
qui ont eu lieu pour rendre ces souches a engendrer ou a une rectite LGV.

Mots-clés: genovariantes de sérovar L2, rectite a Chlamydia trachomatis.

Os sero6tipos L1, L2 e L3 de Chlamydia trachomatis sdo a causa de linfogranuloma, que é um sistema linfatico crénica e é transmitido
sexualmente. Desde 2003 na Europa, EUA, Canadé e Australia, houve surtos de sorotipo L2 proctite incorridos, em vez de linfogranuloma
em homens que fazem sexo com homens. Aparentemente, essas cepas sdo uma nova genovariante L2 (L2B) que da origem a outras
condigdes de linfogranuloma venéreo. No entanto, a andlise do genoma L2B n&o difere significativamente a partir do genoma de L2
(L2/434 UB) como foi encontrado que a estirpe € uma estirpe L2B classica L2. Apesar disso, genovariantes novos de L2 estéo surgindo,
estes ndo sao proctite classico ou LGV. Por isso, é necessario analisar o seu genoma para identificar alteragdes genéticas que ocorreram
para fazer estas estirpes dar origem ou proctite LGV.

Palavras-chave: genovariantes de serovar L2, Chlamydia trachomatis proctite.
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Nuevas genovariantes del serovar L2 de Chlamydia trachomatis causantes de proctitis

os serotipos L1, L2 y L3 de Chlamydia trachoma-

tis son los causantes del linfogranuloma venéreo,

un padecimiento crénico del sistema linfatico de
trasmision sexual.! En México existe la obligacién de
reportar al Centro Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
y Control de Enfermedades (CNVECE) de la Secretaria
de Salud los casos de linfogranuloma venéreo. En la
semana 32 del afio 2010 se informo6 que hubo 115 casos
de linfogranuloma venéreo (en el 2009 se reportaron 156
casos), de los que 89 se diagnosticaron en mujeres y 26
en hombres. Los estados con mayor frecuencia fueron:
Chihuahua, Tabasco y Tamaulipas.?

El cuadro clinico caracteristico del linfogranuloma
venéreo se inicia con una Ulcera pequefia e indolora en
los genitales masculinos (pene) o femeninos (labios vul-
vares).!* La infeccion se disemina a los ganglios linfaticos
inguinales, lo que produce inflamacion y enrojecimiento
de la piel en el area inguinal afectada. También pueden
palparse ganglios alrededor del recto en varones o mujeres
que practican relaciones sexuales anales.'* Alrededor
de los ganglios hay sangre, flujo de pus o diarrea. Puede
haber dolor abdominal y tenesmo. En las mujeres pueden
aparecer fistulas, que son conexiones anormales entre la
vagina y el recto. Los primeros sintomas se manifiestan
entre los 3y 30 dias posteriores al contacto sexual.'?

La mayoria de los pacientes con proctitis son hom-
bres que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH)
que acuden al médico debido a la secrecion rectal .45 Al
inicio, estos pacientes tienen dolor intenso ano-rectal
con secrecion rectal, rectorragia y episodios de diarrea
o0 estreflimiento que acompafian a la proctitis secundaria
hemorragica.3*® Ward y su grupo (2007) describieron que
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cerca de 96% de los hombres que tienen relaciones con in-
dividuos del mismo sexo con infeccion por linfogranuloma
venéreo tuvieron signos y sintomas de proctitis.® EI1 79%
tuvo secrecion rectal, 69% dolor rectal y 58% rectorragia.®
El examen endoscopico suele revelar ulceraciones aftosas
en las mucosas con apariencia estrellada. Por lo general,
la mucosa rectal estd inflamada.®® A pesar de esto, 69% de
los varones con infeccion en el recto por C. trachomatis
permanecen asintomaticos; la mayor parte de estas infec-
ciones no son causadas por los serotipos L1, L2 6 L3.7

La primera etapa en la aparicion de la proctitis se carac-
teriza por el surgimiento de una lesion papular insensible
en el surco coronal o el tallo del pene.®® La segunda etapa
es la manifestacidn de linfadenitis inguinal (Bubon).*® En
40% de los casos la inflamacion puede ser bilateral. Otro
signo clinico son las depresiones lineales fibroticas parale-
las al ligamento inguinal, bordeados de arriba a abajo por
ganglios linfaticos inflamados y eritematosos cubiertos por
piel (signo de “groove™).®458 En algunas ocasiones este
signo puede ser bilateral, aunque esto es raro.® La tercera
etapa es crénica cuando no se trata y se caracteriza por la
formacion de estenosis ano-rectal, abscesos perirrectales
y elefantiasis genital.>>® Puede haber deformidades en el
pene que condicionan el “pene en saxofén”.’

A pesar de que en enero de 2004 se alert6 a los médicos
urélogos y ginecoobstetras de Europa acerca del surgi-
miento de grupos de casos de linfogranuloma venéreo en
hombres que tienen relaciones sexuales con hombres que
manifiestan un sindrome rectal. El diagndstico se retraso
considerablemente debido a que no se tomé en cuenta la
posibilidad de que este sindrome se debié a una infec-
cion por C. trachomatis.® Por ejemplo, Forrester informd
un caso de un joven de 26 afios de edad, homosexual con
VIH, tratado por enfermedad Crohn durante casi un afio,
antes de ser diagnosticado como linfogranuloma venéreo. !

Epidemiologia del linfogranuloma venéreo

En Europa, antes del afio 2003, el linfogranuloma venéreo
se notificaba en raras ocasiones, porque se consideraba
una infeccion de trasmision sexual, que sélo era endémi-
ca en paises subdesarrollados de Africa, como Etiopia,
asi como en ciertos paises en desarrollo del Continente
Asiatico, como Tailandia.'"'? En general, los serovares
causantes de linfogranuloma venéreo son los responsables
de 7 a 19% de todas las tlceras genitales que ocurren en
Africa.'>3Sin embargo, en los Gltimos afios se ha visto el
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resurgimiento de linfogranuloma venéreo como una de las
principales infecciones de trasmision sexual en Europa 'y
en el Continente Americano, sobre todo en hombres que
tienen relaciones sexuales con hombres. >0 14

El primer brote de linfogranuloma venéreo que se pro-
dujo en Europa fue en el afio 2003 y lo reportaron Gota
y Nieuwenhuis, quienes dieron a conocer 13 casos en el
Centro de Infecciones de Trasmision Sexual de Erasmus
Medisch de Rotterdam, Holanda.>!'® Mas recientemente
se han notificado brotes en muchos paises en ambos
lados del Atlantico, entre ellos: Francia, Inglaterra,
Alemania y Canada.>* ! Por ejemplo, entre mayo de
2004 y noviembre de 2005, en Alemania se registraron
61 casos confirmados de linfogranuloma venéreo.'® Una
caracteristica interesante de estos brotes es que la ma-
yoria de los hombres que tienen relaciones sexuales con
hombres tuvieron lesiones en los genitales o proctitis
sanguinolenta provocada, principalmente por el serotipo
L2 de C. trachomatis, en especial por un nuevo subtipo
o subvariante denominada L2b.!-2°

En el ano 2004 hubo mayor incidencia de linfo-
granuloma venéreo en Holanda, donde se reportaron 62
casos, el doble del numero de casos registrados en 2003
(30 casos).?! Del mismo modo, en Alemania, el nimero
promedio de casos notificados mensualmente casi se
duplicéd de dos por mes en 2004 a cuatro por mes en el
afio 2005."® La verdadera incidencia de linfogranuloma
venéreo quiza sea mayor, sobre todo entre los hombres
homosexuales, en virtud de que el linfogranuloma ve-
néreo es una enfermedad de declaracion obligatoria en
muchos paises europeos.

En general, el linfogranuloma venéreo es casi seis
veces mas comun en varones que en mujeres y €s mas
comun en la poblacion blanca, aunque puede afectar a
cualquier raza.?? Los limites de edad de los pacientes, en
los diversos estudios, son 26 y 48 afios.** El nimero total
de casos de linfogranuloma venéreo notificados entre
2002 y 2007 fue de 1,693, de los que 648 se registraron
de Inglaterra, 556 en Francia, 255 en Holanda, 159 en
Alemania, 45 en Bélgica, 18 en Dinamarca, 8 en Portugal
y 4 en Espafia.®

A pesar de lo anterior, un estudio multicéntrico (cuatro
clinicas localizadas en Londres y Brighton) realizado en
2009 informoé una baja prevalencia de linfogranuloma
venéreo cuando analiz6 4,825 muestras uretrales y 6,778
muestras rectales de hombres homosexuales (0.9 y 0.004%,
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respectivamente).? Para serotipos diferentes al linfogranu-
loma venéreo fue de 6.06% para muestras rectales y de
3.21% para muestras uretrales. Esta informacion sugiere
una disminucion en el nimero de casos, aunque sigue
siendo un patégeno importante que puede causar sintomas
y secuelas graves que facilitan la trasmision del virus de la
inmunodeficiencia humana y de la hepatitis C.%

En América, los brotes de linfogranuloma venéreo se
han registrado en Canada y Estados Unidos.!*!7 Curiosa-
mente, una gran proporcién de estos pacientes también
eran positivos al VIH, muy similar a lo que ocurre en
paises europeos, como en Inglaterra, en donde casi 76% de
los pacientes con diagnéstico de linfogranuloma venéreo
también lo eran positivos para el VIH. Del mismo modo,
en Francia, 85% de la poblacion estudiada con linfo-
granuloma venéreo era seropositiva para el VIH, o el de
Alemania, en donde 96% de los casos de linfogranuloma
venéreo eran VIH positivos.>:18.2426

El agente etiolégico

El agente etioldgico implicado en la patogénesis del
linfogranuloma venéreo es C. trachomatis.! Este germen
es una bacteria intracelular obligada que se subdivide
en numerosos serovares o serotipos (Cuadro 1)."?7 Los
serovares responsables del linfogranuloma venéreo son:
L1, L2 y L3. Estos serovares son mucho mas invasivos
que los serovares A-K, porque pueden mantenerse viables
aun después de ser endocitados por los macréfagos, causar
infecciones sistémicas y diseminarse a los nédulos de los
ganglios linfaticos inguinales."*® La mayor parte de los
brotes de 2003 a 2005 en Europa fueron causados por el
serovar L.2.' 20 Por ejemplo, en el brote de Inglaterra, el
100% de los casos fue causado por el serovar L2.2+ %

Cuadro 1. Serotipos de Chlamydia trachomatis

Grupo Serotipo Enfermedad
Linfogranuloma L1, L2, L2b?, L2a, Linfogranuloma venéreo
venéreo L3
TRIC A, B, Ba, C Tracoma
TRIC D, Da, E, F, G, H, Conjuntivitis de inclusion
I, la, J, Ja, K (adultos neonatos), infec-

ciones genitales (UNG,
epididimitis, cervicitis, sal-
pingitis, EIP) y neumonia
neonatal

*UNG, uretritis no gonocdcica. EIP, enfermedad inflamatoria pélvica.
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El serovar L2 se subdivide en los subtipos L2, L2’y
el L2a, con base en la diferencia en la secuencia de ami-
noacidos de cada uno de los subtipos.* ! En el afio 2003 se
reconocio otro subtipo como cepa Amsterdam o cepa L2b,
esta cepa se identifico como la causa principal del brote
de linfogranuloma venéreo en hombres homosexuales
ocurrido en Holanda en el 2003 y se identific6 como una
genovariante del gen ompA del serovar L2." El subtipo
L2b ha estado circulando en Amsterdam desde el afio
2000; sin embargo, esta genovariante se ha identificado en
muestras clinicas obtenidas en San Francisco, California,
en la década de 1980.%

En la actualidad, la genovariante L2b se ha identifica-
do como el principal agente etioldgico en la mayor parte
de los brotes recientes de linfogranuloma venéreo en
Europa y Canada.'”-?° De hecho, en Francia, 70% de las
cepas secuenciadas pertenecieron al tipo L2b.?¢ En Aus-
tralia también se ha reportado como la principal causa de
linfogranuloma venéreo, lo mismo que en New York, en
hombres homosexuales.?* 3!

En muestras rectales de homosexuales de Australia
se han reportado nuevos subtipos diferentes a L2b,
denominados: L2¢, L.2d y L2e.* Las diferencias entre
estas genovariantes y la genovariante L2b (Figura 1) son
mutaciones puntuales en los dominios de las regiones
variables 1, 2 y 4 del gen ompA (Vsl, Vs2 y Vs4).2 En
Portugal también se han descrito otras genovariantes de
L2 denominadas: L2f y L2g que tienen mutaciones pun-

tuales en el domino Vs2 (Figura 2).%® La genovariante L2f
proviene de una muestra endocervical de una mujer sin
sintomas ni signos de linfogranuloma venéreo, mientras
que la genovariante L2g proviene de una lesion ano-rectal
de un homosexual.® Si bien en América Latina no existe
informacion acerca de otras genovariantes diferentes a
L2b, hace poco se describié en México el serotipo L2,
y una nueva genovariante cuyo cambio se observo en el
dominio Vsl (Figura 1). Las muestras provenian de ras-
pados endocervicales de mujeres infértiles heterosexuales
sin signos ni sintomas de linfogranuloma venéreo.

Diferencias genotipicas entre los serotipos A,Dy L2
Al tratar de explicar porqué la genovariante L2b origina
proctitis en lugar de un linfogranuloma venéreo como
si lo hacen las genovariantes L2, L2’ y L2a Thomson y
su grupo® analizaron y compararon, en primer lugar, el
genoma de los serotipos Ay D con el genoma de L2 y,
en segundo lugar, compararon el genoma de L2 con el de
L2b.% El genoma del serovar L2 se compone de un solo
cromosoma circular de 1.039 Mb y un plasmido de 7499
pb, que codifica para 889 y ocho secuencias codificado-
ras (CDS, secuencias codificantes de proteina completa),
respectivamente® (Cuadro 2). La secuencia y el contenido
de genes del plasmido son idénticos a los publicados por
Comanducci y su grupo en 1988,% lo que sugirié un buen
analisis de la secuencia nucleotidica obtenida por Thomson
y sus colaboradores.®

Region VS1
251 320
L2/434 TGGGTGCCAA GCCTACAACT  GCTACAGGCA ATGCTGCAGC TCCATCCACT  TGTACAGCAA  GAGAGAATCC
144276-L2 | ----- * *% *% *% *% *% *%k  kkkkkkkkkk kK *% *% K%
128C-07-L2 | ========== =====-----  —-------o- mem-mm-om- mmo-hm-moo mmmmmmmmen mmmmmmee-
LSa Khkhkhkhhk  hkkkkhkhkk  hkhkkkkhkk  kkkkhkhkkk  kkFkkkhkhk  kkkkkkkkhk  kkkkkkkhkx
L2b | ========== e-s;e-c-es  ce;ecssscees sssesseses sedepesses ssssessess sseeee—ee-
L2c *% *k *k *k *k *% *k *k ok ek * k% *k *% *ok
L2d *kkkkkkkkk *% *%k *% *% *% *%k % kK * k% *% *% K%k
L2e | ==========  mmmmemm-o- mmmmmmmmmm mmmmmmmmm- mmmmhmmmms mmmmmmmmem —mmmmmee-
cepa-56 khkhkkkkkk  kkkkkkkhkk  hkkkkkkdkk  kkkkkkkkkk  kkkkEkkkkkk  kkkkkkkkkk  kkkkkokkkkk
cepa6 Fokkkokkkkkok Kokkkokkk Kokkkokkk kkkkkkk  kkkREkkkkkk  kkkkkkk Fokkkkkok

Figura 1. Secuencias nucleotidicas de las regiones Vsl y Vs4 del gen ompA de diferentes serotipos y genotipos del serovar L2 de Chla-
mydia trachomatis. Las cepas 56 y 6 se aislaron de mujeres mexicanas infértiles.
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Region VS4
921

L2/434

1020

GCCGAAGTCA GCTACAACTG TCTTTGATGT TACCACTCTG AACCCAACTA TTGCTGGAGC TGGCGATGTG AAAGCTAGCG CAGAGGGTCA GCTCGGAGA

144276-L2 | kkkkkkkdkkk dkkkkkkhhkk hhkhkhkhkhkk hhkhhhhhikk dhkhkhhhhdhk  dhkhhhkhhk  hhkhhhkdhk  khkhhhkddk  dhkhdkkddk ohrkikkkik

128C-07-L2 | kkkkkkkdkkk dkkkkkhhhkk hhkhkhhhhkk hhkhkhhhhdkk dhkhhkhhdhk dhkhhhhdhk hhkhhhkddk  khkhhhkddk  dhkkdhkddk  hhdirkkkixk

LSa B e I e
L2b B e e L
[ o i it

L2d | mmmmmmmmmm mmmmmmmmem mmmme e e m mmmmmmmmm mmmmmmmmmm mmmmmmmmmm mmmmmmmmmm mmmmmmemem bedememee-
L2e kkkkkkkkkhk kkhkkkhkkkkkkhk khkhkkkhkkkhkhkkkhk hhkkhkhkhkkhk khhkhhkhkhkhhk khhkhkhhkhkhkhkk hhkhhkhkkhkkhkhkk hhkhhkhhkihhkhk hhkhkhhhkihikhk  khkdkhkhkhkhkkk
cepa-56 kkkkkkkkkhk kkhkkkhkkkkkkhkk hkhkkkhkkkhkhkhkkhk khhhkkhkhhkhkik khhhhhkhhkhhk khhkhkhhkhkkhkhkk hkhhhkkhkkhkhkk hhkkhhkhhkikhkhk hhkkhhhkhhkk  ekwekkkkkkk

cepab

Figura 2. Secuencias nucleotidicas de las regiones Vs2.

kkkkkkkkkk  kkkhhhkkkkk khkhhhhkkkkk  khhhhhkkkhk  hhhhhkkkkk  hhhhhkkkkkhh  hhhhkkkkhhd  dhhhkkhhhd  dhhrdkkhhdhd Khkkkkkhhx

Cuadro 2. Propiedades generales del genoma de Chlamydia trachomatis de diferentes serovares

Serovar D A
Cepa UW-3 Har-13
Biovariante Genital Ocular
Tamafio (pb) 1,042,519 1,044,459
Contenido G+C (%) 41.27 41.27
NUm. de CDs 894 920
Operones rRNA 2 2
tRNA 37 37

n de pseudogenes 5 8

Al comparar la secuencia nucleotidica del genoma del
serotipo L2 con los serotipos D (cepa UW-3) y A (cepa
Har-13) se demostrd que los genomas de los tres serotipos
son similares en tamafio, en nimero de CDS y en la com-
posicion de nucle6tidos.® (Cuadro 2) Una comparacion
detallada de los CDS mostré que 846 CDS son comunes
para los tres genomas. El porcentaje de identidad de los
nucleodtidos de los CDS entre la cepa L2 y los serovares
Ay D fue de 99.53% y 99.55%, respectivamente. Una
comparacion entre las secuencias del genoma de los
serotipos A y D identifico sélo 18 supresiones significa-
tivas, que produjeron ocho pseudogenes (con marcos de
lectura abierta interrumpida) en el serotipo A, mientras
que al compararlos con L2 se detectaron 15 pseudogenes
diferentes.®

La zona de plasticidad fue el sitio de mayor variacion
genética entre los diferentes serovares.?’*%3? La variacion en
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L2 L2B
L2/434 UCH-1
Linfogranuloma venéreo Linfogranuloma venéreo *
1,038,842 1,038,869
41.33 41.33
889 889
2 2
37 37
15 15

el tamaio de la zona de plasticidad del serotipo L2 se debe,
en gran parte, a la pérdida del gen(s) de la citotoxina, que
se ha eliminado casi por completo en el serotipo L2, solo
dos restos del gen de la citotoxina (CTL0420 y CTL0421)
se han observado en este serotipo.“®*' Sin embargo, esto no
es una prueba de la decadencia del genoma de la cepa L2
porque el gen CTL0426A es un remanente formado por la
supresion probable de dos CDS ort6logas de la citotoxina
(CT173/CTA_0189y CT174/CTA_190 con funcion desco-
nocida).* Otros CDS de la zona de plasticidad que muestran
variacion son los de la fosfolipasa D (PLD). A la fosfolipasa
D la codifican cuatro CDS (CTL0409, CTL0411, CTL0413,
y CTLO0414). Los CDS de CTL0411 y CTL0413 aparecen
intactos y con su secuencia conservada a los ort6logos de
los serotipos A y D, mientras que las CDS CTL0409 y
CTL0414 han sufrido multiples mutaciones de cambio en
su marco de lectura (supresion).®
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Las secuencias codificadoras de las fosfolipasas D
en la zona de plasticidad se conocen por ser Unicas para
C. trachomatis y estan relacionadas con C. muridarum,
patégeno de los roedores.*> Sin embargo, hay otras dos
CDS de la PLDs que no estan ubicadas en la zona de
plasticidad de la cepa L2, que son: CTL0339 y CTL0536
y se encuentran en el locus 1 y 3, respectivamente. En
el locus 1 y 3 existen secuencias conservadas de PDL en
toda la familia Chlamydiaceae. El analisis filogenético de
las CDS de todas las PLDs de C. trachomatis ha eviden-
ciado que estos genes son distintos filogenéticamente a
las CDS de las PLDS de los otros miembros de la familia
Chlamydiaceae.®®

También existen evidencias de la pérdida de genes
funcionales (pseudogenes) fuera de la regién de la zona
de plasticidad de la cepa L2. (Cuadro 3) Los genes CDS
CTL0228 y CTL0856 son pseudogenes de la fumarato
hidratasa (fumarasa C, enzima que cataliza reacciones es-
pecificas para la forma trans del fumarato, el resultado es
la hidratacién del fumarato para la formacion de malato)
y de la succinato deshidrogenasa (SDH; que es una flavo-
proteina que cataliza la oxidacion del succinato a fumarato
con la reduccion secuencial de flavin adenin dinucleétido
[FAD] unido a la enzima y al hierro no heminico), res-
pectivamente. Las fumarasas intervienen en el ciclo del
acido citrico, para convertir el fumarato en oxaloacetato o
L-malato dependiendo de la disponibilidad de oxigeno.** 44
Mientras que la fum C aparece intacta en los serovares A

Cuadro 3. Descripcion de los pseudogenes del serovar de L2 de
Chlamydia trachomatis

Gen Funcién

CTLO161 Proteina hipotética conservada
CTLO228 FumC

CTL0292 Proteina hipotética conservada
CTLO409 Fosfolipasa D

CTLO414 Fosfolipasa D

CTLO0415 Proteina hipotética conservada
CTLO418 Proteina putativa de membrana
CTL420 Citotoxina

CTLO421 Citotoxina

CTLO426A Proteina hipotética conservada
CTLO552 Proteina putativa integral de membrana
CTLO578 Proteina hipotética conservada
CTLO612 Proteina de la membrana interna
CTL627 Arginina decarboxilasa dependiente de purovoil
CTL856 SdhC
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y D, en la cepa L2 el gen ortdlogo (CTL0228) tiene dos
mutaciones de cambio.*® Al igual que la fum C, la succinato
deshidrogenasa también es necesaria para el metabolismo
del fumarato, porque facilita la interconversion aerébica
de fumarato y succinato.

En Escherichia coli, la SDH la codifican cuatro genes,
sdhA-D. Los genes sdhA 'y sdhB codifican para la flavopro-
teina succinato deshidrogenasa. Las proteinas de SDHA 'y
SDHB estan ancladas a la membrana citoplasmatica por
las proteinas SDHC y SDHD. La proteina SDHC también
posee un dominio en el citocromo b556 que afecta el
transporte de electrones.*

El analisis de las secuencias de los genes ortdlogos
sdhA, sdhB y sdhC, sdhD (CTL0854-CTL0856) en el
genoma de C. trachomatis mostré que ninguno poseia
homologia. Sin embargo, es evidente que si bien los genes
sdhA y sdhB permanecen intactos, el gen sdhC ortdlogo
de C. trachomatis muestra una mutacion en el marco de
lectura (en el codon 103) y en otras mutaciones puntales.®
(Cuadro 3) Esto parece ser especifico de C. Trachomatis
porque estos genes estan intactos en otras bacterias de la
familia Chlamydiaceae (datos no mostrados).

Otros pseudogenes potencialmente importantes en L2
se encuentran dentro de CDS que codifica para una argi-
nina descarboxilasa (CTL0627/PvlArgDC, aaxB) y un
antiportador arginina-ornitina (CTL0628/ArcD; aaxC).*
El sistema de intercambio arginina-agmatina lo codifican
los genes aaxA-C. El gene aaxA (CTL0626) codifica para
una porina de membrana externa que estimula la actividad
de este sistema; el gene aaxB (CTL0627) codifica para una
apoenzima arginina descarboxilasa que sufre un rompi-
miento (Ser53) para generar una subunidad beta pequefia
y una subunidad alfa de mayor tamafio en presencia del
cofactor de piruvoil, que es decisiva para la actividad
catalitica de la arginina descarboxilasa y el gene aaxC
(CTL0628) que codifica para un antiportador arginina-
agmatina en la membrana citoplasmatica.*® En conjunto,
estas proteinas catalizan la importacion de L-arginina y la
descarboxilacion de la arginina para producir agmatina,
asi como la exportacién de agmatina a la célula huésped.

La agmatina es una amina biogénica que actua como un
“secretagogo” que puede inhibir in vitro todas las isoformas
del 6xido nitrico sintasa (NOS).%* 4 Debido a lo anterior se
ha sugerido que este sistema podria tener varias posibles
funciones: aumentar el pH intracelular para resistir la aci-
dificacion e inhibir la sintesis de 6xido nitrico de la célula
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huésped.®#’ Esta Ultima funcién es de gran importancia
en células como los macrofagos en las que la generacion
de una forma inducible de NOS (iNOS) es critica para la
formacion de d6xido nitrico, un mediador fundamental de
la citotoxicidad y acciones citostaticas de estas células.*’
Finalmente, los genes aaxB y aaxC estan presentes en los
tres genomas de las cepas A, D y L2. Sin embargo, ambos
CDS estan intactos en la cepa de D (CT373 y CT374, res-
pectivamente), pero en la cepa L2, el gen CTL0627 (aaxB)
muestra una mutacion mientras que en la cepa A, el gen
aaxC ortologo muestra multiples mutaciones.®

Diferencias génicas entre L2y L2b
Lacepa L2/UCH-1 (L2b) utilizada en este estudio se obtuvo
de un varén con proctitis de un brote ocurrido en Londres
en el afio 2006; el genoma de esta bacteria fue secuenciado
con un pirosecuenciador 454/Roche GS20.% El analisis
gendémico de la cepa L2b mostrd 573 pb (de las que 457
ocurren dentro del CDS) diferentes que distinguen a este
subtipo con serotipo L2, (Delcher y colaboradores 1999).5°
La variacion mas notable (por su posible utilidad para
el diagnoéstico) se encuentra dentro un CDS que codifica
para una fosfoproteina reclutadora de actina translocada
(TARP; CTLon 0712).% Al entrar C. trachomatis a la
célula huésped da como resultado la reconfiguracion del
citoesqueleto de actina de la célula huésped. Se propone
que la proteina TARP contribuye a la fagocitosis del pat6-
geno; es decir, a la incorporacion de cuerpos elementales
(EBs) a la célula huésped mediante el reclutamiento de la
actina en el sitio de union del EB en la célula huésped.”!
Las diferencias que hay en el gen que codifica a la proteina
TARP en las cepas L2, A, y D, son dos grandes pérdidas y
un alto ndmero de SNPs*? (siglas en inglés de polimorfis-
mo de un solo nucleétido), que ademas pueden influir en
el tropismo de los diferentes serovares.®® Las secuencias
nucleotidicas de TARP de las cepa L2b y L2 son muy
similares entre ellas, sobre todo las serotipos A-K.* Sin
embargo, hay un nimero de notables diferencias entre la
secuencia de TARP de la cepa L2 con la cepa L2b. Por
ejemplo, hay una pérdida de 12 bases entre los nucledti-
dos 718 y 731 de la cepa L2, lo que resulta en la pérdida
de cuatro aminoacidos (asparagina, isoleucina, tirosina y
acido glutdmico).® También hay insercion de tres bases
entre las bases 480 y 481 de la cepa L2, lo que resulta en la
adicion de una alanina en este punto, y tres bases suprimi-
das dentro del marco de lectura entre las bases 933 y 937,
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resultando en la pérdida de una alanina.® Estos Ultimos se
presentan en una de las seis unidades de repeticion en la
region 5” que codifica en la insercion-pérdida de TARP.>

Otras diferencias interesantes es que existen tres SNPs
entre las cepas L2b y L2 que, en realidad, se conservan en
las posiciones de nucleotidos que corresponden a las cepas
de laAy D, lo que sugiere un papel para la recombinacion
intra-serovar en la diversidad de estos genes, como se ha
informado para la clamidia.® S6lo hay un SNP en la cepa
L2b (un residuo de C en las cepas L2, A, y D poruna T
en la cepa L2b) que parece ser Unica. Esto, ademas de
la supresion de 12 pb mencionada, y que podrian ser el
blanco potencial para diferenciar mediante diagndstico
molecular entre la cepa L2 de L2b. Estos datos muestran
que la pérdida de genes o pequefios cambios mutacionales
pudieran ser el motor principal para configurar su capaci-
dad de adaptacion al huésped y al tropismo por el tejido.

La principal region de variabilidad génica estd en la zona
de plasticidad y se debe, principalmente, a la pérdida-
degeneracion del gen de la citotoxina.*’ Las fosfolipasas
juegan un papel importante en la patogénesis de una amplia
gama de bacterias patégenas, en Chlamydia los genes
PLDs son los sitios mas importantes de variacion en las
secuencias nucleotidicas, que muestran las pérdidas multi-
ples y las mutaciones de cambio en el marco de lectura.®
42 C. trachomatis tiene tres grupos de genes PLD, dos de
ellos se encuentran en todos las cepas de Chlamydia y
Chlamydophila, y el tercer grupo, se encuentra en la zona
de plasticidad y es especifica para C. trachomatis y C.
muridarum. Ademas de que filogenéticamente esta fosfo-
lipasa D es distinta a los otros dos grupos de fosfolipasas
D.*® Una observacidn interesante de las fosfolipasas D de
la zona de plasticidad es que éstas se han ampliado por
separado en C. trachomatis y C. muridarum, lo que sugiere
que esta familia de enzimas pudo haber desempefiado, y
sigue desempefiando, un papel importante en la adaptacion
de cada especie.

La comparacion de estos genomas (entre las cepas A, D,
L2 y L2b) ha demostrado que la pérdida en la capacidad
metabdlica de C. trachomatis se debe a la falta de genes
que codifican para las enzimas citrato sintasa, aconitasa,
y la isocitrato deshidrogenasa.>* En el caso de la cepa
L2 la carencia en la conversion del succinato a fumarato
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(pseudogene SDHC) y de fumC indicaria que el ciclo de los
acidos tricarboxilicos no funciona en las cepas que desa-
rrollan linfogranuloma venéreo. Sin embargo, la clamidia
parece haber adquirido recientemente un gen ortélogo para
una proteina transportadora de dicarboxilato (sodTi), esta
proteina trasporta el 2-oxoglutarato o glutamato del cito-
plasma de la célula huésped al microorganismo.* Si ambas
enzimas (fumarasa y succinato deshidrogenasa) estan
inactivas, entonces no puede haber 2-oxoglutarato para
convertirse en oxalacetato, por lo que el 2-oxoglutarato
debe ser transportado mediante el intercambio directo de
succinato y succinil CoA para la sintesis y generacion de
GTP, esto mismo sucede con los plastidos de las células
vegetales (Lara 2003).%°

Aun no esta clara la importancia de encontrar mutacio-
nes en genes de la arginina descarboxilasa (PvIArgDC) y
del antiportador arginina-ornitina (ARCD) en las cepas
L2 y A, respectivamente, genes que supuestamente estan
intactos en la cepa D. Estudios del pH de las inclusiones
de C. trachomatis indican que hay un equilibrio homeos-
tatico entre la célula huésped y el parasitismo con esta
bacteria®” y un pH cercano a 6.0, parece poco probable que
represente por si solo las diferencias en la evolucion de las
enfermedades asociadas con las diferentes biovariantes de
C. trachomatis de la via genital.

Si bien la pérdida de una via metabdlica en particular
(por ejemplo, la biosintesis de tript6fano) representa una
diferencia Unica e importante, entre las biovariantes de
Chlamydia,*>>* es probable que esto sea solo una obser-
vacion Unica, porque no hay otras caracteristicas genéticas
individuales que correlacionen con un biotipo y un fenoti-
po en particular. Asi, los nuevos datos de la secuencia del
genoma de L2 y L2b muestran que los factores determi-
nantes del tropismo y la invasividad del linfogranuloma
venéreo son, quiza, multifactoriales y complejos.

La impresion mas abrumadora del genoma de la cepa
L2 de C. trachomatis es la falta de una gran variacion en
términos de su capacidad de codificacion en comparacion
con los otros serotipos y esto estd atin mas reforzado
cuando se compara el genoma del serotipo L2 con el del
subtipo L2b. Debido a lo anterior, se ha propuesto que las
cepas causantes de proctitis solo han producido una nueva
epidemia de linfogranuloma venéreo que rapidamente
se ha difundido en Europa, a pesar de que los sintomas
causados por las cepas de proctitis son atipicos. A pesar
de lo anterior, es imposible descartar que los SNPs no
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cambien sutilmente la funcidon o el nivel de expresion de
los genes clave dentro del genoma de L2 o L2b, y tampoco
podemos decir que no existe alguna secuencia nucleoti-
dica adicional que pudiera explicar las diferencias en las
manifestaciones clinicas de ambos padecimientos. Por
Gltimo, es importante analizar el genoma completo de las
nuevas genovariantes de L2 que estan apareciendo para
poder concluir porqué no inducen linfogranuloma venéreo.
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