Quitosano: actividad antimicrobiana y mecanismos de accion
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Introduccion

Resumen

En la actualidad, las res-
tricciones en el uso de compuestos
quimicos sintéticos en la produccion,
procesamiento y conservacion de los
alimentos, asi como en la salud hu-
manay animal, han permitido una de-
manda importante de materiales ver-
satiles para su uso en dichas areas. El
quitosano es un biopolimero cationi-
co que, ademas de ser un compuesto
seguro, posee propiedades antifungi-
cas y antibacterianas, caracteristicas
que lo posicionan como un material
importante. Los reportes de la acti-
vidad antimicrobiana del quitosano
datan de los afios 80°s; sin embargo,
estudios in vitro ¢ in vivo muestran
la importancia de analizar las nuevas
caracteristicas de esta molécula. Asi-
mismo, en la Gltima década, diversos
grupos de investigacion se han dado
a la tarea de estudiar sus mecanismos
de accion, cuyos resultados han per-
mitido el planteamiento de diversos
modelos, los cuales se basan en la
interaccion del quitosano con dife-
rentes blancos celulares.

Palabras clave: Polication,
antifingico, antibacteriano, mecanis-
mos de accion.

Chitosan: antimicrobial activity and mechanisms of action

Abstract

At the present, the restrictions on
the use of synthetic chemical com-
pounds in the production, process-
ing and food conservation, as well
as in human and animal health,
have allowed a significant demand
for versatile materials for use in
these areas. Chitosan is a cationic
biopolymer that, in addition to be-
ing a safe compound, has antifun-
gal and antibacterial properties,
characteristics that position it as
an important material. The reports
of the antimicrobial activity of chi-
tosan date from the 80’s; however,
in vitro and in vivo studies show the
importance of analyzing the new
characteristics of this molecule.
Also, in the last decade, various
research groups have been given
the task of studying their mecha-
nisms of action, whose results have
allowed the approach of various
models, which are based on the in-
teraction of chitosan with different
cell targets.

Key words: Polycation,
antifungal, antibacterial, mecha-
nisms of action.

La quitina (polimero de 2-acetami-
do-2-deoxy-B-D-glucosa) es una molécula que
se encuentra de manera abundante en la natu-
raleza y representa el principal componente del
exoesqueleto de insectos, crustaceos, cangre-
jos y langostas, asi como de la pared celular

de hongos, cuya extraccion arroja un producto
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que tiene poca solubilidad y baja reactividad.
Para darle utilidad a dicho extracto, éste puede
ser modificado removiendo los grupos acetilo,
lo que produce la forma desacetilada conocida
como quitosano (Goy et al. 2009).

El quitosano es un polisacarido lineal
reconocido como seguro (GRAS, Generally

Recognized as Safe, por sus siglas en inglés),
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no toxico, biodegradable y compatible con el
ambiente, por lo que tiene aplicaciones en areas
que incluyen a la industria de los cosméticos y
la textil. Asimismo, diversos estudios muestran
que posee propiedades antifungicas y antibacte-
rianas (Zhang et al. 2011). Las primeras inves-
tigaciones al respecto datan de los afios 80's y
90’s; no obstante, los estudios bésicos del po-
lisacérido y su efecto sobre hongos y bacterias
se incrementaron en la ultima década debido
a las continuas restricciones establecidas en el
uso de antibioticos, conservadores quimicos de
alimentos y plaguicidas, lo que muestra la im-
portancia de estudiar esta molécula (Ahmed &
Ikram 2015).

En la actualidad, existe demanda por
materiales antimicrobianos para darles nuevas
utilidades. El objetivo del presente articulo con-
sistid en revisar las caracteristicas generales del
quitosano, su efecto antifingico y antibacteria-

no, asi como sus mecanismos de accion.

Caracteristicas generales del quitosano

El quitosano esta formado por cadenas
lineales de unidades de glucosamina [B-(1-
4)-D-glucosamina] y en menor medida de
N-acetil D-glucosamina [B-(1-4)-N-acetil-D-
glucosamina], destacando la presencia de gru-
pos funcionales como el hidroxilo y el amino.
Asimismo, es considerado un polication, ya que
posee una alta densidad de cargas positivas. Di-
cha capacidad permite explicar su habilidad para
unirse a moléculas con carga negativa (Zhang et
al. 2011).

Propiedades antifingicas del quitosano y me-
canismos de accion

La actividad antifiingica del quitosano
se reporta en estudios en los que destaca la inhi-
bicion del crecimiento micelial y la germinacion
de esporas de hongos fitopatégenos como Bo-
trytis cinerea, Rhizopus stolonifer, Alternaria
alternata, Colletotrichum gloeosporioides, Fu-
sarium oxysporum 'y Penicillium digitatum (EI
Ghaouth et al. 1992a; El Ghaouth et al. 1992b;
Bautista-Bafios et al. 2017; Verlee et al. 2017).
Incluso se reporta efecto inhibitorio en el cre-
cimiento micelial de oomicetos como Phytoph-
thora capsici (Xu et al. 2007a), lo que podria
resultar importante por el impacto de los pseu-
dohongos en la produccién agricola.

En poscosecha, el quitosano ejercio el
control del moho gris y pudriciones en frutos
de fresa (Fragaria x ananassa), causados por B.
cinerea y R. stolonifer, respectivamente (Roma-
nazzi et al. 2013), asi como en el moho azul en
jitomate (Solanum lycopersicum), inducido por
P. expansum (Liu et al. 2007). Lo cual demues-
tra su capacidad en el control de enfermedades
en frutos en poscosecha.

En humanos, la candidiasis es una enfer-
medad que ha ido en aumento debido a la utili-
zacion de catéteres de plastico, de los que se ha
aislado Candida albicans. Este hongo ocasiona
graves problemas, ya que es resistente a diversos
farmacos, principalmente a anfotericina B y sus
derivados. Se ha documentado que la resistencia
se debe a cambios en la sintesis de ergosterol, el
blanco principal de la anfotericina B (Kelly et

al. 1997). Lo anterior promueve la busqueda de
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alternativas, en donde el quitosano ha mostrado
resultados importantes al inhibir el crecimiento
micelial del hongo (Costa et al. 2014), y la for-
macion de biopeliculas (Martinez et al. 2010);
resultados que muestran que el quitosano podria
ser importante en el disefio de superficies plasti-
cas protegidas de C. albicans.

Una de las principales hipotesis del me-
canismo de accion del quitosano sobre hongos
asume que los grupos amino de las unidades de
glucosamina (carga positiva) interactian con
componentes extracelulares de la pared y la
membrana celular de los hongos (carga negati-
va), mediante atracciones electrostaticas. Lo an-
terior provoca la formacion de poros y la salida
del contenido intracelular (Ca" y K*, proteinas),
lo que ocasiona inestabilidad y muerte celular
(Figura 1A) (Guo et al. 2008; Palma-Guerrero
et al. 2009; Garcia-Rincon et al. 2010; Kong et
al. 2010; Hernandez-Lauzardo et al. 2011; Ver-
lee et al. 2017).

Sin embargo, otra hipdtesis indica que
oligomeros de quitosano difunden hacia el in-
terior de las hifas, los cuales interfieren con
componentes esenciales para el crecimiento ce-
lular (Eweis et al. 2006), ademads de ocasionar la
desorganizacion del citoplasma y la pérdida del
contenido extracelular en las esporas de F. oxys-
porum (Palma-Guerrero et al. 2008), asi como
la ruptura de vacuolas en P. capsisi (Figura 1B)
(Xu et al. 2007a; Xu et al. 2007b). De acuerdo
a lo anterior, el quitosano es una molécula ver-
satil que tiene la capacidad de interactuar con
diversos blancos celulares, ya sean estructura-

les o metabolicos, lo que dificulta los procesos
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Figura 1. A) Mecanismo de accion antifungico del qui-
tosano a nivel extracelular. 1) Unién del quitosano a la
pared celular mediante atraccion electrostatica. 2) Alte-
racion de la pared y la membrana celular y formacion
de poros. 3) Salida de componentes esenciales como el
Ca’. B) Mecanismo de accion intracelular. 1) Union a la
pared celular. 2) Alteraciéon de la pared y la membrana
celular y formacion de poros. 4) Ingreso del quitosano al
citoplasma e interaccion con enzimas esenciales. 5) Inte-
raccion con acidos nucleicos (Elaboracion propia a partir
de los datos de Eweis et al. 2006, Xu et al. 2007a, Xu et
al. 2007b, Guo et al. 2008; Palma-Guerrero et al. 2008,
2009, Garcia-Rincon ef al. 2010, Kong et al. 2010, Her-
nandez-Lauzardo et al. 2011).

fisiologicos normales de los microorganismos.

Propiedades antibacterianas del quitosano y
mecanismos de accion

En lo que concierne a las propiedades
del quitosano como agente antibacterial, estu-
dios in vitro mostraron inhibicién sobre bac-
terias patdégenas de humano transmitidas por
alimentos como Bacillus cereus, Listeria mono-
cytogenes, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Salmonella typhimurium, Pseudomonas
aeruginosa, Shigella dysenteriae, Klebsiella
pneumoniae, Vibrio cholerae, entre otras (Tsai
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et al. 2002; Raafat et al. 2008; Ganan et al.
2009; Kong et al. 2010). Asimismo, inhibe el
crecimiento y la formacion de biopeliculas de
patdgenos orales como Streptococcus mutans,
Actinobacillus actinomycetemcomitans y Por-
phyromonas gingivalis (Choi et al. 2001; Bae et
al. 2006; Costa et al. 2013).

Estudios in vivo mostraron el efecto an-
tibacteriano del quitosano al tratar ratones infec-
tados de P. aeruginosa 'y P. mirabilis con vendas
impregnadas de quitosano-acetato (HemCon)
(Burkatovskaya et al. 2006). Asimismo, Bae et
al. (2006), determinaron el efecto antibacteria-
no sobre S. mutans, asi como la reduccion de
placa y la formacién de biopelicula. Costa et al.
(2014), evaluaron una solucién de quitosano,
encontrando que ésta tuvo mejor actividad con-
tra Streptococcus spp. y Enterococcus spp., que
un enjuague comercial. Todo lo anterior indica
que el quitosano podria representar una alterna-
tiva importante en la conservacion de alimentos
procesados y poco procesados, asi como en la
prevencion de infecciones, tratamiento de heri-
das y quemaduras, mediante el disefio de ven-
das, hidrogeles y enjuagues bucales.

Los mecanismos de accidn antibacteria-
nos del quitosano muestran que éste interactua,
mediante atracciones electrostaticas, con lipo-
polisacéridos de la membrana externa de bacte-
rias Gram negativas, desestabilizandola, lo cual
altera su permeabilidad, tanto de la pared como
de la membrana interna, favoreciendo la entra-
da y salida de componentes celulares esenciales
(Figura 2) (Liu et al. 2004; Ganan et al. 2009;

Kong et al. 2010). Asimismo, en bacterias Gram
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positivas el polimero se une a los acidos teicoi-
cos y lipoteicoicos ubicados en la pared celu-
lar, lo que altera la interaccidn entre ésta y la
membrana celular, induciendo la salida de com-
ponentes esenciales y el desequilibrio osmético
de la célula (Figura 3) (Raafat et al. 2008; Kong
et al. 2010; Verlee et al. 2017). De acuerdo a lo
anterior, el quitosano puede actuar sobre diver-
sos blancos celulares, ya sea en la pared y en
las membranas de las bacterias Gram negativas,
asi como en la pared celular de las Gram positi-
vas, lo que le permite desestabilizar a la célula
mediante la pérdida de componentes esenciales
(Raafat et al. 2008).

Conclusiones
El quitosano es una molécula versatil

ampliamente investigada, que muestra propie-
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Figura 2. Mecanismo de accion del quitosano sobre bac-
terias Gram negativas. 1) Atraccion electrostatica entre el
quitosano (carga +) y los lipopolisacaridos (LPS) de la
membrana externa (carga -). 2) Unidén de moléculas a la
membrana externa. 3) Alteracion de la membrana y sali-
da de moléculas esenciales (Modificado de Kong et al.
2010).
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Figura 3. Mecanismo de accioén de quitosano sobre bac-
terias Gram positivas. 1) Atraccion electrostatica entre el
quitosano (carga +) y el acido teicoico y lipoteicoico de la
pared celular (carga -). 2) Union de quitosano a la pared
celular. 3) Se altera la interaccion entre la membrana y
la pared, lo que lleva a la salida de moléculas esenciales
(Modificado de Kong et al. 2010).

dades interesantes con posibles aplicaciones en
diferentes campos. Una de las caracteristicas
mas prometedoras es la actividad antimicrobia-
na (antifingica y antibacteriana), la cual se basa
fundamentalmente en la atraccion electrostatica
del quitosano con diversos componentes de la
pared y la membrana celular de hongos y bac-
terias que tienen componentes con carga nega-
tiva. Gracias a esta caracteristica, actualmente,
la utilizacion de la molécula en agricultura sos-
tenible se justifica, ya que no genera problemas
de salud publica ni de contaminacion ambien-
tal, lo que incluye la conservacion de alimentos
mediante el desarrollo de recubrimientos y peli-
culas comestibles biodegradables. De la misma
manera, podria tener aplicaciones biomédicas
en el disefio de superficies plasticas protegidas

de patogenos como C. albicans, asi como en el
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disefio de materiales ttiles en la prevencion de

heridas y quemaduras.
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