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	Resumen

	Introducción: El  correcto funcionamiento del sistema fibrinolítico en los mamíferos es fundamental para la homeostasis,  la expresión de sus componentes y su funcionamiento es altamente controlado debido a ello. La función principal del sistema fibrinolítico constituye el control y regulación de la formación de coágulos de fibrina para restablecer el flujo sanguíneo, sin embargo su intervención el procesos diversos como la inflamación, la migración celular, la activación de metaloproteasas entre otros es de relevancia en la fisiología humana. La presencia de las proteínas que forman parte de dicho sistema en una alta concentración en sangre y varios fluidos biológicos incrementa la probabilidad del contacto e interacción con patógenos. Es así que: bacterias, virus y hongos al adherir plasminógeno o plasmina adquieren características que principalmente se ven reflejadas en la evasión a la respuesta inmune y la migración a través de los tejidos

	Objetivo: Revisar de manera sistemática en la literatura científica sobre la interacción de los patógenos con los componentes del  sistema fibrinolítico y los efectos durante el proceso de infección.

	Material y métodos. Este trabajo se enmarca en la investigación documental cualitativa, exploratoria y descriptiva. Para ello se efectuó la búsqueda documental de artículos en PubMed del National Center for Biotechnology Information; y se incluyen publicaciones científicas que describan los hallazgos y fenómenos producto de la interacción estudiada.

	Resultados: La interacción patógeno con los componentes del sistema fibrinolítico brindan a estos organismos de características novedosas que favorecen la evasión de la respuesta inmune, la invasión a localizaciones diferentes al sitio de inoculación y el estudio de los efectos de ellos son un campo investigativo en expansión.

	Conclusiones: la interacción de patógenos con los componentes del sistema fibrinolítico brinda a los patógenos diversos con ventajas durante la infección, ellas incluyen ruptura de moléculas importantes en al respuesta inmune,  invasión de tejidos.
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	Abstract

	The correct performance of the mammal fibrinolytic system is basic for the homeostasis, their compounds expression and operation is highly controlled because of it. The essential function o the fibriniolytic system is the regulation and control of the fibrin clot to reestablish blood flow, however his intervention in inflammation, cellular migration,  metaloproteases activation among others   is of relevance in human physiology. The high amount of the proteins of the fibrinolytic system in blood and other body fluids increases the probability of their interaction with bacteria and pathogens. Virus, bacteria, parasites adhere plasminogen and plasmin, this phenomena confers microorganisms with new characteristics, focused principally in immune response evasion and migration across the tissues.

	 

	Materials and methods: This review is defined as a qualitative, documentary, exploratory and descriptive research. The documental scientific papers research was made in PubMed at National Center for Biotechnology Information, the scientific publications included are those who describe the phenomena of the interaction studied at this work.

	Results: Fibrinolytic interaction with pathogens confers the microorganisms with new characteristics that favor immune response evasion, and migration to new tissue locations, the comprehension of this events are a scientific field on expansion.

	Conclusions: The fibrinolytic system compounds interaction with pathogens confers the microorganisms with a diversity of advantages during infection; those are principally immune response molecules break down, and tissue invasion. 
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	INTRODUCCION

	El sistema fibrinolítico también denominado plasminógeno-plasmina, contribuye al equilibrio homeostático en el humano al regular la ruptura de los coágulos de fibrina como su función fundamental.  Está formado por un sistema altamente controlado en el que el componente principal es el zimógeno plasminógeno (Plg),  zimógeno presente en alta concentración el el plasma sanguíneo, que por la acción de la los activadores: activador tisular de Plg o tPA y urokinasa o uPA;  da origen a la serina proteasa plasmina (Plm) (1). 

	El sistema fibrinolítico es altamente controlado y entre sus componentes se encuentran mecanismos que regulan los activadores uPA y tPA, además de la actividad de la enzima Plm. La regulación de los activadores se lleva a cabo por la acción de las moléculas PAI-1, PAI-2 y PAI-3; mientras que, la actividad de la enzima Plm es regulada de manera directa por la presencia e intervención de la  α2-antiplasmina (2). 

	El sistema Plg/Plm interviene además a la ruptura de los componentes de la matriz extracelular, evento que contribuye con la migración celular; e inclusive la intervención del sistema en diversas funciones ha sido descrito en la literatura por lo que,  hasta el momento se ha afirma la participación del sistema fibrinolítico al favorecer a la activación de las enzimas metaloproteasas,  participa en la inflamación, angiogénesis, embriogénesis y la cicatrización. Por lo que su desequilibrio y mal funcionamiento puede conducir a patologías de consideración en el humano e inclusive la muerte (1). 

	Los microorganismos durante los procesos infecciosos están en directo contacto con los componentes del sistema, por lo que hasta el momento la interacción de bacterias, virus, parásitos y hongos con las moléculas del sistema fibrinolítico ha sido descrita, brindando a dichos organismos características novedosas y diversas que favorecen al causar infecciones (3). Específicamente, la presencia de la serina proteasa plasmina y su zimógeno plasminógeno, en la superficie de bacterias y otros microorganismos patógenos ha demostrado brindar una actividad proteolítica de novo que se ve reflejada en la capacidad de atravesar componentes de la matriz extracelular,  de la membrana basal e inclusive la invasión de tejidos como monocapas y  endotelio en ensayos de laboratorio,  además se ha observado la ruptura de la cadherina por los microorganismos que poseen Plg o Plm en sus superficie,  dicha molécula está presente en las uniones celulares  por lo que lo anteriormente descrito es  otro de los mecanismos de invasión hasta el momento descritos.  Entre los procesos de evasión de la respuesta inmune fundamentados en la interacción con el sistema fibrinolítico con patógenos, el mayormente citado corresponde a la ruptura de inmunoglobulinas y el complemento lo que reduce la eficiencia de la opsonización inhibiendo la fagocitosis de dichos organismos, además ello conduce a la inhabilitación del efecto lítico del complemento (3).

	Esta revisión tiene como objetivo compilar los datos y resultados científicos obtenidos y publicados en el contexto de la interacción del patógeno con las proteínas del sistema fibrinolítico del humano, como mecanismo que favorece la invasión y evasión en bacterias,  parásitos y hongos.

	Objetivos 

	Efectuar una revisión sistemática de la literatura científica para comprender la interacción de los patógenos con los componentes del sistema fibrinolítico y de esta manera comprender los efectos que ello produce en las infecciones, analizando resultados cualitativos y los efectos observados en las distintas especies y localizaciones tisulares.

	Materiales y métodos

	La búsqueda documental de artículos científicos se efectuó a través de la plataforma PubMed del National Center for Biotechnology Information,  en ella se incluyó como criterio los artículos publicados contextualizados estudio de la interacción patógeno hospedador de microorganismos con los componentes del sistema fibrinolítico, con principal referencia plasminógeno y plasmina. Ello a través de palabras clave en la plataforma digital, los artículos elegidos fueron principalmente de bacterias y hongos. Además, se incluyo la búsqueda de información sobre el sistema fibrinolítico como fundamentación e introducción para este artículo, de la misma manera la búsqueda y selección se llevo a cabo en la misma plataforma, PubMed. De la búsqueda se obtuvo un número elevado de publicaciones, de las cuales este trabajo incluyó 54 solamente.

	 

	1. El sistema fibrinolítico

	El sistema fibrinolítico es un complejo compuesto por un  diverso conjunto de moléculas, cuya función conjunta es altamente regulada y controlada con el objeto de controlar de la formación y presencia de los coágulos de fibrina para restablecer el normal flujo sanguíneo y permitir la homeostasis.  Entre los componentes podemos citar el precursor de la enzima Plm,  el zimógeno Plg; los activadores proteicos tPA y uPA,  debido a la importancia del sistema en la supervivencia, la presencia de los reguladores enzimáticos serpinas es fundamental.

	1.1 Plasminógeno

	El plasminógeno (Plg) es el zimógeno  precursor de la serina proteasa Plm, enzima responsable de la ruptura de la fibrina. El Plg es una glicoproteína formada principalmente en el hígado del humano aunque se ha descrito la presencia de RNAm codificante para Plg en localizaciones como pulmón, riñón, cerebro, bazo entre otros. El Plg tiene un peso molecular de 90 kDA y pierde 19 aminoácidos por lo que en su forma madura de proteasa estará compuesta por 791 aminoácidos solamente. El Plg se encuentran en el plasma en alta concentración y se encuentra en fluidos diversos como el fluido broncoalveolar. En su estructura se puede observar 5 dominios kringle que permiten la interacción del Plg con receptores celulares y la fibrina;  además  se puede identificar el dominio de la proteasa(1,4).

	1.1.1 Receptores de Plg o Plm

	La presencia de los dominios kringle en la estructura del Plg/Plm permite su adhesión a la superficie de células mediante la presencia de receptores. Específicamente, la presencia de los receptores en las células del humano han sido descritas en fibroblastos, células epiteliales, macrófagos, monocitos y células neoplásicas.

	1.2 Activadores tPA y  uPA

	Los activadores tPA y uPA que permiten la conversión  del Plg a Plm, cumplen su función mediante la actividad enzimática; es así que el activador tPA que es una serina proteasa producida de forma inactiva y se transforma en  su forma activa luego del corte proteolítico por la acción de la Plm,  tiene la capacidad de adherirse a la a la fibrina y a receptores presentes en la superficie de las células. En la superficie de la fibrina, el tPA incrementa su actividad asociada al Plg al igual que en la superficie de las células (5,6). 

	El activador uPA se produce en forma de precursor o pro-uPA que se adhiere a su receptor uPAR, allí sufre el corte proteolítico por la Plm al formar dos cadenas proteicas unidas por un puente disulfuro (1,7).

	La activación  del Plg a la enzima Plm se fundamenta en la ruptura de la molécula gracias a la actividad del activador tisular (tPA) y la urokinasa (uPA) para dar origen a la enzima serina proteasa Plm. Sin embargo en la naturaleza se han descrito activadores de Plg de origen bacteriano,  apartado que se desarrollará posteriormente con mayor detenimiento.

	1.3 Regulación de la actividad de la Plm

	El equilibrio del sistema fibrinolítico y la regulación de la actividad enzimática de la Plm son fundamentales para la homeostasis del humano; es así que el control se efectúa durante la activación del Plg a Plm y la regulación de la actividad de la serina proteasa plasmina. 

	Las principales moléculas que ejercen el control de la actividad enzimática de la plasmina a los niveles descritos corresponden a las proteínas denominadas serpinas, que interaccionan con las enzimas y forman un complejo covalente 1:1 cuyo efecto es la inactivación (8,9).

	La regulación a nivel de la acción de los activadores tPA y uPA se lleva a cabo por las serpinas PAI-1 y PAI-2 cuyo origen en el humano es diverso y entre las células productoras mas importantes de ellos se describen las epiteliales y células de la placenta humana respectivamente.

	Mientras que la actividad de la Plm es regulada por la serpina α2-antiplasmina mediante la formación de un complejo de elevado peso molecular (25). Además del dímero α2-macroglobulina, no serpina que inactiva la Plm mediante la formación de un complejo no covalente al interaccionar con ella (6,8).

	2. Funciones del sistema fibrinolítico en el humano

	La función mas estudiada sobre los componentes del sistema fibrinolítico constituye la ruptura de los coágulos de fibrina proceso denominado fibrinolisis, sin embargo la intervención de sus componentes en diversas procesos fisiológicos ha sido hasta el momento documentada en la ruptura y degradación de los componentes de la matriz extracelular (ECM), en la embriogénesis,  la cicatrización, la activación de las metaloproteasas, la angiogénesis y la inflamación, remodelación de tejido y metástasis (1).

	2.1 Fibrinolisis

	Se describe como fibrinólisis el proceso fisiológico mediado por la actividad de la Plm, cuyo fin es la ruptura y regulación de los coágulos de fibrina con el objeto de re establecer el flujo sanguíneo normal. La fibrinólisis es un evento altamente controlado y para su funcionamiento es necesaria la adhesión del tPA y el Plg a fibrina que forma parte de los coágulos, en esa localización el tPA activa el Plg a Plm (10).

	2.2 Activación de las metaloproteasas de matriz extracelular por la Plm

	Las metaloproteasas son enzimas endopeptidasas que requieren Zinc para romper los componentes de la matriz extracelular y la membrana basal. Se encuentran en el humano en forma de prometaloproteasas o zimógenos en forma inactiva,  y para que puedan ejercer su función es necesaria su activación gracias a la presencia y actividad enzimática de la Plm sobre ellas. De acuerdo a los sustratos en los que actúan  son agrupadas, por ejemplo: colagenasas, gelatinasas, estromielisinas,  metaloproteasas de tipo de membrana son las mas estudiadas (11).

	2.3 El sistema fibrinolítico y la inflamación

	Entre los procesos fisiológicos en los cuales se ha descrito la intervención de los componentes del sistema Plg/Plm se describen la ateroesclerosis (12), inflamación crónica (13), artritis (14), remodelación tisular (15) y la migración celular y metástasis inclusive.

	Los mecanismos involucrados en dichos eventos son diversos, entre ellos la degradación de la matriz extracelular, la señalización por moléculas receptoras presentes en la superficie de las células ha descrito ser la responsable del incremento de la producción de citocinas pro-inflamatorias  (16,17).

	Una de las particularidades en el sistema fibrinolítico constituye la interacción de sus componentes con proteínas de bacterias, hongos y parásitos por lo que les confiere a estos microorganismos con nuevas características en cuanto a la invasión y migración a localizaciones tisulares además de efectos en la evasión de la respuesta inmune.

	3. Interacción de microorganismos con los componentes del sistema fibrinolítico

	Los microorganismos poseen mecanismos diversos que favorecen su presencia y supervivencia en los organismos huésped. Es así que entre los componentes del sistema fibrinolítico de los que se ha documentado la interacción y adhesión a microorganismos se citan el Plg y uPA. La conservación a lo largo del tiempo y la evolución de dichas características, sugiere su intervención y favorecimiento en el contexto de la infección ya que beneficia al microorganismo en la interacción y migración a localizaciones distantes, además de brindarle mecanismos novedosos para la evasión de la respuesta inmune. Los procesos infecciosos producen cambios en la expresión de los componentes del sistema fibrinolítico. Además, ha sido descrita la capacidad de ciertos microorganismos de activar el Plg a Plm gracias a la actividad enzimática o al cambio de la estructura de la molécula que permite la actividad de la serina proteasa. La comprensión de la interacción de microorganismos patógenos con el sistema fibrinolítico es un campo en expansión  por lo que es necesario mayor trabajo que contribuya a la conocimiento de dicho fenómeno.

	La adhesión del Plg en las diversas moléculas en la superficie de las células y microorganismos es dependiente de la  presencia de lisinas carboxilo terminal e intermedias en las proteínas de organismos favorecen a la interacción con los dominios kringle del Plg. El Plg exterior de los microorganismos sufre el efecto del uPA y tPA ejercen su acción, dando como resultado la serina proteasa Plm, confiriéndole una actividad enzimática adquirida que en el contexto de cada microorganismo y el proceso infeccioso con diversos efectos. La Plm presente en la superficie de los microorganismos no puede ser regulada por los inhibidores del humano, lo cual  se sugiere representa una probable ventaja del patógeno (3).

	Las proteínas responsables de la adhesión del Plg/Plm a la superficie de los microorganismos corresponden  a moléculas identificadas como enzimas fundamentales del metabolismo,  antígenos de importancia entre las mas usuales, aunque en la literatura se ha descrito que los lípidos también pueden ligar Plg inclusive, sin embargo no existe mayor detalle sobre ello.

	3.1 Proteínas que adhieren Plg en bacterias

	Especies bacterianas gram positivas, negativas e inclusive los bacilos alcohol ácido resistentes poseen proteínas con capacidad de adherir Plg a su estructura. Es así que entre las moléculas descritas con mayor frecuencia como receptoras del zimógeno se describen la enolasa enzima fundamental de la glucolisis que no solamente se encuentra en los procariotes sino también en las células eucariotes,  y que une Plg en estafilococos, estreptococos entre otros (18,19) .  La enzima gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa cuyas siglas son GA3PDH une Plg en Bacillus anthracis y estreptococos del grupo A, B y C (20,21). El flagelo presente en  Eschericia coli une Plg en su superficie, proteínas  pertenecientes a Borrelia bugrdorferi adhieren Plg brindándole a este microorganismo ventajas para diseminarse y migrar (22,23); y finalmente la fimbria de Salmonella enteritidis  une componentes de la matriz extracelular además de Plg (24,25).  En Mycobacterium tuberculosis proteínas provenientes del extracto soluble y filtrado del cultivo de la bacteria tienen capacidad de unir Plg, entre ellas se describen las micolil transferesas enzimas fundamentales en el metabolismo de los lípidos de pared micobacteriana, la heat shock protein 70 y la glutamina sintasa (26,27). 

	3.2 Activadores bacterianos del Plg

	Pocas especies bacterianas expresan moléculas que permiten la activación del Plg a Plm, entre los mecanismos responsables de tal evento se describen la formación de un complejo que facilita la exposición del sitio  y la proteólisis para la activación.

	Entre las moléculas que activan el Plg a Plm mediante la formación de un complejo se pueden citar la estreptokinasa (Sk) y la staphylokinasa (SAK); mientas que la activación por medio de proteólisis ha sido descrita en la proteína Pla.

	La proteína estreptoquinasa se expresa en cepas de estreptococos y al entrar en contacto con el Plg forma un complejo 1:1 estequiométrico,  esta molécula tiene la capacidad de activar el Plg a Plm mediante un mecanismo no enzimático que produce un cambio en la estructura de la proteína cuyo efecto es la exposición del sitio activo  (28).

	La proteína estafilokinasa es producida en cepas de estafilococos lisogénicos que la expresan, y dicha molécula tiene la capacidad de activar el Plg a Plm mediante un proceso similar al de la estreptoquinasa, ello en un entorno de Plg adherido a fibrina o células endoteliales, donde el producto final es decir la Plm adherida no puede ser regulada (29).

	En otros microorganismos han sido descritas moléculas que activan Plg a Plm como son PauA de Streptococcus uberis y PadA de Streptococcus dysgalactiae; además en  el filtrado de cultivo y extracto total de Mycobacterium tuberculosis se ha descrito la capacidad de activar Plg a Plm, sin embargo se desconoce la identidad de las moléculas probables involucradas en el proceso(30–35).

	Invasión bacteriana o metástasis bacteriana mediada y  componentes del sistema fibrinolítico

	Entre las ventajas de la adquisición de la Plm en la superficie de los microorganismos, es de importancia la capacidad de romper los componentes de la matriz extracelular y la membrana basal de los tejidos del hospedador, facilitando la capacidad del patógeno de movilizarse e invadir a localizaciones nuevas, proceso que ha sido denominado por Lahteenmaki y colaboradores en el año 2005 como metástasis bacteriana.

	La invasión a través de monocapas de células ha sido documentada  en microorganismos recubiertos por Plg y la enzima Plm, entre los patógenos incluidos en este grupo se encuentran S. pneumoniae  cubierto por Plm que le permite romper VE-cadherina y migrar a través de las uniones intercelulares (36); los estreptococos  del grupo B recubiertos por Plg que luego de adherirse a células de endotelio microvascular de cerebro lo invaden (36),  el estreptococo grupo A al poseer Plm en su superficie atraviesa células faríngeas.

	Entre las especies que aprovechan el Plm como enzima que media la invasión a otras localizaciones tisulares y anatómicas, se han descrito aquellas que a través de este evento se sugiere pueden alcanzar e invadir localizaciones en el sistema nervioso central, es así que entre ellas se destacan Neisseria meningitidis,  Streptococcus pnemoniae, Haemophilus influenzae que ha sido descrita por medio de este evento con capacidad de romper los componentes de la membrana basal y la matriz extracelular (37,38) ; además la migración a través de la barrera hematoencefálica por medio de la presencia de Plm en la superficie bacteriana ha sido documentada en el género Borrellia (39,40) .  La Plm en la superficie de B. burgdorferi, F. tularensis, B. anthracis, L. Interrogans, S. pneumoniae, Streptocorrus mutans  y estreptococos pertenecientes al grupo B y C favorece a la degradación de la fibronectina (41–47).  Finalmente, H. influenzae y Y. pestis  al estar recubiertas por Plm degradan componentes del heparansulfato y laminina (48,49).

	Contribución de la presencia y recubrimiento por Plg y Plm a al superficie  de patógenos, a la evasión de la respuesta inmune

	La presencia del Plg y la actividad enzimática de la Plm tiene efectos también en los componentes y mediadores de la respuesta inmune del hospedador. El efecto proteolítico de la serina proteasa Plm en la superficie de los microorganismos, ha sido descrito sobre los componentes de la cascada de complemento y degradar anticuerpos.  Entre las especies donde este  ha sido descrito se pueden citar L. interrogans  que al poseer Plm en su superficie es capaz de romper C3b e IgG disminuyendo la actividad bactericida del complemento (50). De igual forma S. aureus  que al poseer Plm activada a través de la estafilokinasa,  degrada el C3b e IgG  que lo opsoniza, de manera que reduce la fagocitosis por los granulocitos neutrófilos (51) . La remoción y ruptura del C3b e IgG ha sido documentada también en especies de género Borrelia (52,53),  S. pneumoniae (43,54) ,  Salmonella enterica (24)

	Discusión

	La interacción de los microorganismos patógenos con el hospedador incluye eventos en los que intervienen moléculas del huésped, es así que la presencia de plasminógeno y plasmina en sangre y en varios fluidos hace posible que microorganismos diversos tengan la capacidad de adherir dichas moléculas a su superficie. La conservación a lo largo del tiempo de características en un organismo se relaciona con la ventaja que ella representa al ser vivo, por lo que este mecanismo y su presencia en diversos géneros y especies bacterianas y hongos forma parte de ventajas al momento de infectar.  El plaminógeno y la plasmina se adhieren a moléculas de los patógenos gracias a la presencia de lisinas en las moléculas del huésped (1).

	Las principales moléculas con capacidad de adherir Plg y Plm corresponden a proteínas, entre ellas se pueden citar enzimas fundamentales en el metabolismo de los seres vivos como la enolasa (18,19), y que no solamente se encuentra presente en los procariotes sino también en los eucariotes,  la glutamina sintasa y proteínas heat shock (26, 27) ello en especies de estreptococos, estafilococos y micobacterias. La adhesión de Plg y Plm en la superficie de los patógenos les ha conferido la capacidad de invadir monocapas, la membrana basal y matriz extracelular (37-40). Además la ruptura de moléculas fundamentales en el desarrollo de la respuesta inmune como el C3b, IgG reduciendo la actividad del complemento y la fagocitosis por granulocitos en borelia, salmonela y estafilococos (50-53). Además,  en la naturaleza han sido identificadas proteínas y proteasas con la capacidad de activar el Plg a Plm  y evitar el control de la serina proteasa por los inhibidores producidos por el humano, ello en bacterias del género Streptococcus spp, Staphylococcus spp, Yersinia spp e inclusive Mycobacterium spp (28-35).   

	Por lo que la contribución a la comprensión de  la interacción de los patógenos con diversos patógenos permite ampliar el panorama de cómo los microorganismos invaden, evaden, colonizan y producen infección, siendo un aporte fundamental de las ciencias básicas a la profundización y conocimiento de las relaciones del patógeno con su hospedero 

	Conclusiones

	El sistema fibrinolítico corresponde a conjunto de moléculas altamente controlado, fundamental para mantener la homeostasis en el humano  y los mamíferos, por ello y por la presencia de sus componentes en alta concentración, la probabilidad de interacción con los microorganismos es un evento altamente probable.

	Los patógenos han demostrado la presencia de moléculas que adhieren y activan el plasminógeno a plasmina de esta forma adquiriendo nuevas características proteolíticas que les brindan nuevas características importantes dentro de el desarrollo de la infección.

	La presencia de moléculas que adhieren plasminógeno en la superficie de los microorganismos es un evento altamente conservado en los microorganismos incluidos en está revisión, y la conservación de su presencia se sugiere se relaciona con ventajas en la supervivencia del patógeno en el hospedero.

	Las ventajas mayormente observadas en las publicaciones incluidas en el presente trabajo son principalmente la activación del Plg a Plm,  la invasión de monocapas,  matriz extracelular y  làmina basal; además de la ruptura de moléculas requeridas para la fagocitosis y la respuesta inmune como son IgG y C3b del complemento.
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