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RESUMEN 

        En el presente trabajo se hace una breve descripción de los diferentes tipos de toxinas 

y sus mecanismos de actuación, centrando la atención en las principales exotoxinas 

sintetizadas por bacterias, tanto Gram positivas como Gram negativas. Entre las primeras 

se describen la toxina diftérica, las neurotoxinas botulínica y tetánica y las productoras 

del carbunco; entre las otras se destacan la toxina colérica, la de Shiga y la toxina A de 

Pseudomonas. En la segunda parte de la memoria, se describen los principales avances 

en el uso de las toxinas como agentes terapéuticos anticancerosos. No solo se comenta el 

uso de toxinas nativas, es decir, toxinas que se emplean para el tratamiento tal como son 

producidas por el microorganismo, sino también el de las inmunotoxinas, moléculas 

quiméricas conformadas por la parte activa de una toxina y por un fragmento de una 

inmunoglobulina que le aporta especificidad frente a la célula diana. La mayor ventaja 

que ofrecen las inmunotoxinas frente a las terapias actuales es que las primeras, atacan 

únicamente a las células cancerosas mientras que las últimas actúan sobre cualquier célula 

y son responsables de los graves efectos secundarios que tienen los tratamientos.  

Palabras clave: toxinas, exotoxinas, cáncer, inmunotoxinas. 

ABSTRACT  

        In the present work the various types of microbial toxins and mechanisms of action 

are briefly commented. The attention is focused on the main exotoxins synthetized by 

both Gram positive and Gram negative bacteria. The first ones include diphtheria toxin, 

botulism and tetanus neurotoxins and the producer of anthrax. Among those produced by 

Gram negative bacteria are cholera toxin, Shiga toxin and Pseudomonas A toxin. In the 

second part of this report, the main advances in the use of toxins as anti-cancer therapeutic 

agents are exposed. Not only the use of native toxins, that is, toxins that are used for the 

cancerous treatment as they are produced by the microorganisms, as well of 

immunotoxins are commented. The immunotoxins are chimeric proteins formed by the 

active part of a toxin and by a fragment of an immunoglobulin that provides specificity 

against the target cell. The greatest advantage of immunotoxins over the current therapies, 

is that the former attack only the cancer cells while the latter invade any cell and, because 

of that, there are responsible of the severe secondary effects of the treatments. Ç 

Keywords: toxins, exotoxins, cancer, immunotoxins.  
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  INTRODUCCIÓN 

        Las bacterias son microorganismos que se adaptan a multitud de condiciones 

ambientales sin ver afectada su integridad. Esta capacidad les permite colonizar lugares 

u organismos donde cualquier otro ser vivo vería amenazada su existencia. De hecho, 

algunas de ellas son patógenas, es decir, poseen la información génica necesaria para 

colonizar tejidos vivos de otros organismos invadiéndolos y produciendo sustancias 

tóxicas que pueden dar lugar a enfermedades (Betancor et al., 2006).  

        Una vez que el hospedador se expone al patógeno, comienza la patogénesis con la 

adherencia, pudiendo unirse el microorganismo a la piel o a la mucosa, aunque muchas 

veces las infecciones microbianas se producen por la presencia de algún corte o herida 

que facilita la entrada del microorganismo patógeno en el hospedador. Seguidamente 

tiene lugar la invasión a través del tejido epitelial. Aunque la mayoría de los patógenos 

se ven obligados a penetrar en el epitelio para llevar a cabo la invasión, ciertos 

microorganismos son patógenos únicamente por el tipo de toxinas que producen y, por lo 

tanto, no necesitan llegar expresamente a los tejidos del hospedador. Cuando el patógeno 

accede a un tejido determinado, es capaz de multiplicarse y colonizarlo. Normalmente, el 

inóculo de partida es insuficiente para provocar daño al individuo infectado, con lo que 

el patógeno ha de encontrar los nutrientes y las condiciones ambientales adecuadas para 

lograr su crecimiento en el seno del hospedador. Factores como la temperatura, el pH y 

la disponibilidad o ausencia de oxígeno influirán en el crecimiento y desarrollo del agente 

infeccioso, aunque el factor más importante es la mencionada disponibilidad de nutrientes 

(Madigan et al., 2015). 

 

 

 

 

 

     

Figura 1. Patogenia microbiana. Tras la exposición a un microorganismo patógeno, los procesos 

controlados por el patógeno pueden ocasionar una enfermedad (tomado de Madigan et al., 2015). 
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        Habiendo sido colonizado el hospedador, comenzado el crecimiento del microbio, 

y, en consecuencia, su desarrollo, hemos de analizar el grado de virulencia de la especie 

huésped. Para ello, se lleva a cabo la cuantificación de la virulencia, que no es más que la 

capacidad relativa de un patógeno para causar la enfermedad. Dicha capacidad se puede 

estimar a partir de la dosis letal, que es la dosis a la que se puede matar al hospedador. 

Como vemos, la virulencia se expresa debido a la capacidad del patógeno de producir un 

daño en el cuerpo anfitrión por medio de la toxicidad y la invasividad. La invasividad 

hace referencia a la aptitud de un microorganismo patógeno para crecer en los tejidos del 

hospedador en cantidades tan elevadas que inhiben sus funciones. Por otro lado, la 

toxicidad es la capacidad que posee un microorganismo para provocar alguna enfermedad 

por medio de una toxina que inhibe las funciones del hospedador o mata a sus células 

(Madigan et al., 2015).  

        Cuando un microorganismo se adentra en un tejido corporal, las primeras células 

con las que se va a topar son los fagocitos. Si éstos logran destruir al invasor, no habrá 

daño del hospedador, pero si ocurre lo contrario, si el microorganismo pernicioso logra 

superar las defensas del organismo anfitrión, va a ser capaz de dañar las células de cuatro 

maneras distintas, aunque en este caso, solo nos centraremos en la que nos ocupa, por 

producir toxinas, transportadas por la linfa y la sangre que ocasionan daños en lugares 

muy alejados del sitio original de la invasión (Tortora et al., 2013). 

        Ya hemos indicado que la toxigenicidad es la capacidad que tiene un organismo para 

producir toxinas. Pero ¿qué son las toxinas? Son sustancias especificas venenosas 

producidas por determinados seres vivos que tienen la capacidad de provocarle cierto 

grado de daño al individuo donde se alojan (Prescott et al.,2009; Tortora et al.,2013). Por 

lo común, son capaces de alterar las vías de señalización celular del individuo hospedador 

provocando la inhibición de la respuesta inmune en las primeras etapas de la infección, 

además de ocasionar el colapso vascular en etapas más tardías (Moayeri et al., 2015).  

        Las intoxicaciones son enfermedades que se originan como consecuencia de la 

entrada en el huésped de una toxina específica (Prescott et al., 2009) y la toxemia hace 

referencia a la presencia de toxinas en la sangre (Tortora et al., 2013). Cuando éstas son 

transportadas por la sangre o por la linfa pueden dar lugar a multitud de intoxicaciones, 

muchas veces con efectos irreparables. Así, ciertas toxinas son capaces de provocar 

trastornos cardiovasculares, otras, casos de diarrea, otras, shock o fiebre. También las hay 

que pueden inhibir la síntesis proteica, destruir células y vasos sanguíneos, así como 
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causar espasmos al alterar el sistema nervioso. Existe alrededor de 220 toxinas bacterianas 

conocidas, siendo aproximadamente el 40% responsables de enfermedades que dañan las 

membranas de las células eucarióticas (Tortora et al., 2013).  

 

TIPOS DE TOXINAS 

        Aunque también las hay producidas por hongos nos centraremos fundamentalmente 

en las de origen bacteriano. Básicamente, existen dos tipos de toxinas bacterianas: las 

endotoxinas y las exotoxinas.  

• Endotoxinas 

        Muchas bacterias Gram negativas poseen un lipopolisacárido en la membrana 

externa de la pared celular que, en ocasiones, es tóxico para determinados hospedadores. 

Dicho lipopolisacárido recibe el nombre de endotoxina debido a que permanece ligada a 

la bacteria y solo cuando el microorganismo muere y se lisa, la toxina se libera. El 

componente tóxico del lipopolisacárido es la parte lipídica, el denominado lípido A, que 

se manifiesta responsable de todas las propiedades vinculadas con la endotoxicidad de 

los organismos Gram negativos (Prescott et al., 2009).  

        Todas las endotoxinas producen los mismos síntomas independientemente de la 

especie bacteriana de que se trate. Entre los síntomas o signos más comunes destacan 

fiebre, escalofríos, debilidad, dolor en general y, en ocasiones, shock e incluso la muerte. 

También son capaces de activar las proteínas de coagulación sanguínea, formando 

pequeños coágulos que pueden obstruir los capilares y, en consecuencia, provocar una 

disminución de la irrigación que conduce a la muerte de los tejidos (Tortora et al., 2013).  

• Exotoxinas 

        La mayor parte de las toxinas bacterianas conocidas pertenecen a este tipo. Son 

proteínas solubles, termolábiles producidas en el interior de ciertas bacterias como parte 

de su crecimiento y metabolismo. Son secretadas en el propio medio o liberadas después 

de la lisis de la bacteria productora. Por su naturaleza enzimática, la mayor parte de ellas 

son muy dañinas incluso en bajas concentraciones; además son capaces de actuar más de 

una vez pudiendo desplazarse desde el foco de la infección, hacia otros tejidos o células 

donde expresan sus efectos tóxicos (Tortora et al., 2013; Prescott et al., 2009).  
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        Las exotoxinas a su vez se dividen en tres categorías: toxinas superantígenos que 

estimulan grandes cantidades de células inmunes dando lugar a una inflamación 

generalizada junto con daño tisular, toxinas A-B, así denominadas por estar formadas por 

dos subunidades, A y B, siendo B el elemento que se suele unir a un receptor celular del 

hospedador y así permite que A atraviese la membrana de la célula diana logrando dañarla 

y, por último, toxinas citolíticas que provocan la degradación integral de la membrana 

citoplasmática provocando la lisis celular (Madigan et al., 2015). 

 Veamos con más detalle cada uno de estos grupos: 

➢ Superantígenos 

        Los superantígenos son antígenos que originan una intensa respuesta inmunitaria 

actuando directamente sobre los receptores de la membrana plasmática de la célula 

hospedadora corrompiendo las vías de transducción de señales (Alouf y Popoff, 2006). 

Se trata de proteínas bacterianas que, a través de un conjunto de interacciones con 

distintas células del sistema inmunitario, estimulan la proliferación de los linfocitos T, 

que bajo su acción liberan grandes cantidades de citoquinas, pequeñas hormonas proteicas 

que regulan las respuestas inmunitarias y promueven la comunicación entre las células. 

Ocurre que, en condiciones de altas concentraciones de citoquinas, éstas van a trasladarse 

al torrente sanguíneo provocando una serie de síntomas siendo los más frecuentes 

náuseas, vómitos, diarreas, fiebre y, en los peores casos pueden ocasionar shock y en 

última instancia la muerte (Tortora et al., 2013). 

➢ Toxinas A-B 

        Las toxinas A-B fueron las primeras toxinas estudiadas en profundidad y, de hecho, 

la mayor parte de las exotoxinas poseen una estructura de este tipo. Conocidas también 

muchas de ellas como toxinas inhibidoras de la síntesis proteica, constan de dos partes, A 

y B, que son polipéptidos, siendo la subunidad A el componente activo, la enzima, y B el 

componente fijo, el que interactúa con carbohidratos u otras moléculas presentes en las 

membranas de las células epiteliales del hospedador (Tortora et al., 2013; Di Bella et al., 

2016).  

        Existen distintos patógenos productores de exotoxinas A-B inhibidoras de la síntesis 

proteica; por ejemplo, la toxina diftérica que es producida por Corynebacterium 

diphtheriae y cuyo mecanismo se recoge a continuación: 
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- En primer lugar, la exotoxina A-B es liberada por C. diphtheriae.  

- Seguidamente, la subunidad B se acopla a un receptor de la célula hospedadora, que es 

una proteína, el llamado receptor del factor de crecimiento epidérmico de unión a la 

heparina, EGFR (Madigan et al., 2015). Una vez se ha fijado el conjunto, la toxina A-B 

es transportada a través de la membrana plasmática hacia el interior del citoplasma de la 

célula diana.  

- Dentro de la célula, las dos subunidades se separan, siendo la parte A la que va a inhibir 

la síntesis de proteínas y matar a la célula hospedadora, mientras que B va a ser liberada 

por la célula (Tortora et al., 2013).  

 

                                                                                                                                                                                   

Figura 2. Mecanismo de acción de la toxina diftérica (tomado de Tortora et al., 2013 con elaboración propia). 

La bacteria produce y libera la 

exotoxina 

El componente B de la exotoxina 

se fija al receptor de la célula 

hospedadora y la exotoxina 

ingresa en la célula 

El componente A de la exotoxina 

altera la función celular al inhibir la 

síntesis proteica. El componente 

B es liberado de la célula 

Célula hospedadora 
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➢ Toxinas citolíticas 

        Por último, las toxinas citolíticas, también conocidas como toxinas alteradoras de 

membrana, contribuyen a la virulencia destruyendo las células del hospedador, sobre todo 

a los fagocitos, y facilitando la salida de bacterias de los fagosomas (sacos ubicados 

dentro de los fagocitos) hacia el citoplasma de la célula (Tortora et al., 2013).  

        También las hay que interrumpen la bicapa lipídica de la membrana debido a la 

formación de poros de diferente tamaño y selectividad molecular (Bischofberger et al., 

2009). Esta pérdida de la integridad de la membrana va a impedir la señalización celular 

(Cossart, 2011). 

        Existen diferentes ejemplos de toxinas citolíticas en función de las células que 

destruyan; es el caso de las leucocidinas, toxinas alteradoras de membrana que acaban 

con los leucocitos fagocíticos. Éstas son activas contra los macrófagos y la mayoría son 

producidas por estafilococos y estreptococos. Además de las leucocidinas, existen las 

hemolisinas, que como su propio nombre indica, alteran la membrana de los glóbulos 

rojos de la sangre por medio de canales proteicos. Estas dos estreptolisinas son capaces 

de causar la lisis no sólo de los eritrocitos y los leucocitos sino también de otras células 

del organismo (Tortora et al., 2013).  

        También son relevantes la toxina alfa de Staphylococcus aureus (Gouaux, 1998), la 

aerolisina de Aeromonas hydrophila y la toxina ClyA de Escherichia coli (Ludwig et al., 

1999; Wallace et al., 2000; Morris y Fernández-Miyakama, 2009). 

        A modo de resumen, en la figura 3 se muestran esquemáticamente los tres tipos de 

exotoxinas bacterianas que acabamos de comentar.  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Clases de toxinas 

proteicas bacterianas. (i)Superantí-

genos; (ii)toxinas que se unen a la 

membrana plasmática de la célula 

hospedadora interrumpiendo la 

bicapa lipídica debido a la 

formación de poros o por la 

expresión de la actividad fosfolipasa 

;(iii) toxinas A-B; (iv)toxinas 

citolíticas (tomado de Lemichez y 

Barbieri, 2017 con elaboración 

propia). 
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        Ahora que hemos acabado de explicar brevemente las diferencias entre endotoxinas 

y exotoxinas, ofrecemos un cuadro a modo de resumen para distinguir las características 

de cada una de ellas.  

Propiedad Exotoxina Endotoxina 

  

 

 

 

 

 

 

 

Fuente bacteriana Principalmente bacterias 

Gram positivas 

Bacterias Gram negativas 

 

Relación con el 

microorganismo 

 

Producto metabólico de la 

célula en crecimiento 

Presente en los 

lipopolisacáridos de la 

membrana externa de la 

pared celular y liberada con 

la destrucción de la célula o 

durante la división celular 

 

Composición química 

Proteínas, en muchos casos, 

con dos subunidades 

[A-B] 

Porción lipídica (lípido A) de 

los lipopolisacáridos de la 

membrana externa 

 

Efecto sobre el organismo 

Afectan a funciones 

celulares, nervios o tracto 

gastrointestinal 

Fiebre, debilidad, dolores y 

shock 

Estabilidad al calor Inestable, por general se 

destruye a 60-80ºC 

Estable, soporta la 

esterilización en autoclave 

Toxicidad Alta Baja 

Dosis letal Pequeña Alta 

 

Enfermedades más 

comunes 

Gangrena gaseosa, tétanos, 

botulismo, difteria, 

escarlatina 

Fiebre tifoidea, infecciones 

urinarias y meningitis 

meningocócica 

                                                                                                                                                                         

Tabla 1. Características generales de los dos tipos de toxinas bacterianas (tomado de Tortora et al.,                             

2013 con elaboración propia). 

 

PRINCIPALES EXOTOXINAS 

        Después de hacer una descripción general de los tipos de toxinas y sus mecanismos, 

nos centraremos en las exotoxinas, ya que, como ha quedado indicado la mayor parte de 

las toxinas bacterianas son de este tipo.   
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        Las exotoxinas son sintetizadas por dos modelos básicos. En el primero, es un gen 

determinado (que puede ser de localización cromosómica, plasmídica o incluso formar 

parte del genoma de un fago), el que posee la información necesaria para llevar a cabo la 

síntesis de lo que vamos a denominar pretoxina, que mediante proteólisis va a dar lugar a 

la toxina activa. Este proceso proteolítico puede tener lugar tanto en el interior bacteriano 

como en el medio extracelular o en la célula hospedadora. En este modelo concreto de 

toxina, se produce un heterodímero con dos subunidades unidas covalentemente por 

medio de puentes disulfuro. Las exotoxinas más comunes que poseen un modelo de este 

tipo son la toxina diftérica, producida por C. diphteriae, la exotoxina A de Pseudomonas 

aeruginosa, la toxina del tétanos producida por Clostridium tetani y la toxina botulínica 

de Clostridium botulinum (García, 1995).  

        En el segundo modelo, la síntesis de la toxina está controlada por dos genes que 

constituyen un operón, cada uno de los cuales contiene la información para la síntesis de 

una de las subunidades. Éstas que se sintetizan independientemente, son secretadas al 

espacio periplásmico o al medio extracelular donde ocurre el ensamble de la toxina. A 

este tipo responden, por ejemplo, la toxina colérica de Vibrio cholerae, la toxina 

termolábil de E.coli o la toxina de Shiga (García, 1995). 

 

• Principales exotoxinas producidas por bacterias Gram positivas 

➢ Toxina diftérica 

        C. diphteriae es una bacteria Gram positiva patógena para los seres humanos 

responsable de provocar la difteria, una enfermedad que se produce por acción de la 

toxina diftérica, codificada por el gen tox (Sing et al, 2011) y, siendo además una de las 

enfermedades con mayor mortalidad a nivel mundial (Jamal, 2017) aunque la existencia 

de vacunas ha reducido notablemente su incidencia.   

        La toxina diftérica inhibe la síntesis de proteínas de células eucarióticas (Madigan et 

al., 2015). Esta toxina es una sola cadena polipeptídica de 535 aminoácidos que consta de 

dos subunidades unidas por puentes disulfuro (Murphy, 1996). 

        Su mecanismo de síntesis parte de un gen que posee la información necesaria para 

llevar a cabo la síntesis de la pretoxina, la cual será procesada por proteólisis para 

provocar, posteriormente, la activación de la toxina (García, 1995).  Uno de sus 
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componentes, la subunidad B, se une a una proteína de las células del hospedador, EGFR. 

Después de la unión, tiene lugar la mencionada escisión proteolítica que separa las 

subunidades A y B, provocando la entrada de la primera a través de la membrana 

plasmática. Una vez dentro de la célula, la subunidad A provoca la detención de la síntesis 

de proteínas debido a que se bloquea la transferencia de un aminoácido desde el ARNt a 

la cadena polipeptídica en formación ya que la toxina cataliza la transferencia de la mitad 

ADP ribosa desde el NAD+ al EF-2 inactivándolo (Madigan et al., 2015). 

➢ Neurotoxinas 

        Las neurotoxinas son un tipo de exotoxina que actúa sobre el tejido nervioso 

destruyéndolo o impidiendo su normal funcionamiento (Diccionario Enciclopédico Vox 

1., 2009). La toxina botulínica, al igual que la tetánica, actúan bloqueando la liberación 

de los neurotransmisores cuya función es el control muscular, aunque sus mecanismos de 

acción y sus síntomas son muy distintos.  

❖ Neurotoxina botulínica 

        La neurotoxina botulínica impide que se transmitan los potenciales de acción en la 

unión neuromuscular de la unidad motora y a nivel preganglionar. La toxina evita la unión 

de la membrana presináptica con la membrana de la vesícula presináptica. Este 

mecanismo impide que la acetilcolina se libere al espacio sináptico produciendo en 

consecuencia, la conocida parálisis flácida del músculo o inhibiendo la función de la 

glándula exocrina correspondiente (Koussoulakos, 2009). Aparte de inhibir la liberación 

de la acetilcolina, se bloquea la secreción de neurotransmisores como glutamato, 

adrenalina o la sustancia P, involucrada en la percepción del dolor. (Koussoulakos, 2009; 

Madigan et al., 2015).  

        Si bien posee la capacidad de provocar graves daños, se emplea cada vez más para 

aplicaciones terapéuticas o con fines estéticos (Davies et al., 2018).  

 

 

 

 

 

 

NORMAL BOTULISMO 

  Figura 4. Mecanismo de 

acción de la toxina botulínica 

(tomado de Madigan et al., 

2015). 
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❖ Neurotoxina tetánica 

        Clostridium tetani también produce una neurotoxina denominada tetanosespasmina 

que en este caso es codificada por un gen de localización plasmídica. Se sintetiza en la 

fase estacionaria de crecimiento y es liberada cuando la célula se lisa. Es concretamente 

una exotoxina A-B conformada por dos subunidades, una más ligera, también llamada 

cadena A, y una más pesada o cadena B, unidas por un enlace disulfuro y por fuerzas no 

covalentes y que se separan mediante una proteasa endógena en el momento en el que la 

célula libera la neurotoxina. La parte carboxilada de la cadena pesada se une a un receptor 

de la superficie en las propias membranas de las neuronas, y la cadena ligera se desplaza 

desde las terminaciones nerviosas hasta el sistema nervioso central. Las toxinas se 

transportan por medio de vesículas endosómicas desde el axón de la neurona hasta el 

soma de una neurona motora situada en la médula espinal. En este compartimento se 

acidifica el endosoma provocando un cambio conformacional en el extremo amino-

terminal de la cadena pesada, haciendo posible con ello la inserción en la membrana 

endosómica y permitiendo la entrada de la cadena ligera en el citoplasma (Murray et al., 

2017).  

        La neurotoxina tetánica bloquea la liberación de glicina sobre las neuronas motoras 

provocando la liberación de la acetilcolina y causando una contracción irreversible de los 

músculos acompañado de una parálisis espástica (Madigan et al., 2015). 

        La toxina se une de forma irreversible y, por lo tanto, la recuperación depende de 

que se formen nuevos terminales axonales (Murray et al., 2017). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

                Figura 5. Mecanismo de acción de la toxina tetánica (tomado de Madigan et al., 2015). 
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➢ Toxinas de Bacillus anthracis 

        B. anthracis es una bacteria Gram positiva aerobia de gran tamaño y formadora de 

endosporas. Es el agente etiológico del carbunco denominado ántrax cuando afecta a 

humanos. Este bacilo infecta a su hospedador valiéndose de sus endosporas, que una vez 

dentro del organismo son detectadas por los macrófagos, en cuyo interior la espora 

germina y se convierte en una célula vegetativa. Éstas van a multiplicarse hasta que 

provocan la muerte del macrófago. Las bacterias pasan al torrente sanguíneo 

reproduciéndose rápidamente y segregando toxinas (Tortora et al., 2013).  

        Dos de los principales factores de virulencia de B. anthracis son dos exotoxinas, una 

de ellas es la toxina edemática (EdTx) que a su vez está constituida por dos elementos: el 

antígeno protector (PA) que provoca en el hospedador una respuesta inmune protectora 

frente a la bacteria y el factor edema (EF), que junto con el anterior incrementa los niveles 

de AMP cíclico (AMPc) provocando la aparición de un edema en el tejido, interfiriendo 

además en la fagocitosis llevada a cabo por los macrófagos. La otra es la toxina letal 

(LeTx), que surge de la combinación de PA y factor letal (LF), que actúa específicamente 

sobre los macrófagos provocando su lisis (Pavan et al., 2011).   

 

 

Figura 6. Componentes proteicos de las toxinas del carbunco o ántrax. A: antígeno protector; B: factor 

edema; C: factor letal (tomado de Goodsell D. Protein Data Bank, 2002).  

 

        Es importante destacar que, su alta tasa de mortalidad y su tardía detección, en 

muchas ocasiones es debida a que la cápsula que posee B. anthracis está compuesta por 

residuos de aminoácidos que, por algún motivo, no estimulan la protección por parte del 

sistema inmunitario, con lo cual, las bacterias una vez dentro del torrente sanguíneo, 

proliferan sin ningún tipo de control hasta alcanzar cantidades muy elevadas por mililitro, 

 A        B     C 
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provocando en consecuencia la muerte del organismo hospedador debida a un shock 

séptico (Tortora et al., 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                      

                                       Figura 7. Modelo de acción de la toxina del ántrax.         

 

        Es una enfermedad que afecta en mayor medida al ganado bovino y ovino, que 

ingieren las endosporas que libera la bacteria en los pastos. Teniendo en cuenta lo 

anterior, es lógico pensar que los seres humanos que poseen un riesgo más elevado de 

contraer la infección son aquellas personas que están en contacto con animales, así como 

con sus pieles, lanas y otros productos de origen animal (Tortora et al., 2013). 

        En el ser humano existen tres tipos de manifestación del carbunco:  

❖ Carbunco cutáneo  

        Se produce por la entrada de las endosporas de B. anthracis al organismo por 

cualquier lesión cutánea. Primero se forma una pápula, luego se desarrollan vesículas que 

se rompen y forman una úlcera cubierta por una costra negra. El patógeno no suele 

acceder al torrente sanguíneo, pero, en caso de que ingrese, la tasa de mortalidad puede 

llegar al 20% sin tratamiento antibiótico, pero con tratamiento la tasa de mortalidad se 

reduce a menos del 1%.  
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❖ Carbunco gastrointestinal 

        Se manifiesta cuando los alimentos no son correctamente cocinados y éstos tienen 

endosporas. Los síntomas son dolor abdominal, náuseas y diarrea sanguinolenta además 

de manifestaciones ulcerosas a lo largo de todo el tubo digestivo. Es una forma de 

carbunco con una tasa de mortalidad superior al 50%.  

❖ Carbunco pulmonar o por inhalación 

        Es el tipo de carbunco más peligroso para los seres humanos porque las endosporas 

pueden acceder con mayor probabilidad al sistema circulatorio al ser inhaladas. Una vez 

que la bacteria entra al torrente sanguíneo y se multiplica, el carbunco o ántrax evoluciona 

en 2 o 3 días al shock séptico provocando la muerte del afectado.  Los síntomas tempranos 

son fiebre, tos y dolor torácico; en esta fase la enfermedad puede ser detenida a tiempo 

empleando antibióticos, aunque a no ser que se tenga conciencia de exposición al 

patógeno, rara vez se administran. En esta forma de carbunco la tasa de mortalidad es 

extremadamente alta aproximándose al 100% (Tortora et al., 2013). 

        El uso de las endosporas de B. anthracis como arma biológica ha sido motivo de 

reflexión e investigación en la búsqueda de vacunas que actúen con la suficiente rapidez 

una vez que las endosporas entran en el organismo. El diagnóstico común del carbunco 

consiste en realizar un cultivo para identificar la bacteria, pero este es un procedimiento 

muy lento en la detección de episodios de bioterrorismo. Recientemente la 

Administración de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) ha comprobado 

que mediante un análisis de sangre se puede detectar los casos de carbunco pulmonar y 

cutáneo en aproximadamente una hora (Tortora et al., 2013).  

 

• Principales exotoxinas producidas por bacterias Gram negativas. 

        Aunque por lo dicho hasta ahora pueda deducirse que las exotoxinas sólo son 

producidas por bacterias Gram positivas, existen también muchos organismos Gram 

negativos productores de este tipo de toxinas. Así, la exotoxina A liberada por 

Pseudomonas aeruginosa tiene un mecanismo de acción muy semejante a la toxina 

diftérica. Tanto una como otra actúan sobre el factor de elongación 2 (EF-2) provocando 

la inhibición de la síntesis de proteínas (García, 1995), aunque recientes investigaciones 



 

15 
 

han descubierto que la exotoxina A puede ser neutralizada por el péptido neutrófilo 

humano 1 (HNP1) (Zou y de Leeuw, 2018). 

➢ Toxina colérica 

        Otra exotoxina de tipo A-B es el conocido colerágeno, la toxina del cólera, 

sintetizada por Vibrio cholerae, una bacteria Gram negativa con forma de coma y con un 

único flagelo polar que le confiere movimiento. De esta bacteria se han descrito varios 

serogrupos, pero únicamente dos de ellos, los serogrupos O1 y O139, pueden sintetizar la 

toxina del cólera (Prescott et al., 2009). El anillo conformado por cinco subunidades B 

idénticas de la toxina colérica se adhiere a los receptores del gangliósido GM1 en la 

superficie de las células epiteliales intestinales (Murray et al., 2017) lugar donde va a ser 

liberada la toxina. A continuación, la subunidad A del complejo A-B, atraviesa las células 

epiteliales del intestino activando a la enzima adenilato ciclasa por medio de la adición 

de un grupo ADP-ribosilo, originando así la hipersecreción de agua y electrolitos. Dicho 

mecanismo es similar al que acontece en el caso de la toxina diftérica.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El AMPc produce la secreción activa de 

Na+, Cl-, K+, HCO3- y H2O desde la célula 

hasta la luz intestinal. 

Figura 8. Mecanismo de acción de la toxina colérica (tomado de Murray et al., 2007 con 

elaboración propia). 

La toxina se une al gangliósido GM1 de la 

membrana a través de la unión de las 

subunidades B. 

La porción activa (A1) de la subunidad A 

entra en la célula y activa la adenilatociclasa. 

Esta actividad da lugar a la acumulación de 

AMP cíclico (AMPc) a lo largo de la 

membrana.  
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        Las personas que enferman por la infección sufren una pérdida importante de 

líquidos y electrolitos que se manifiesta con diarrea acuosa y vómitos que, en los casos 

más graves, puede evolucionar a deshidratación severa, acidosis metabólica, 

hipopotasemia y shock hipovolémico; de hecho, un paciente que padezca la enfermedad 

puede perder hasta un litro de líquido por hora en el momento de máxima actividad. Con 

esta información, se podría pensar que, al eliminar tal cantidad de líquido, el organismo 

expulsaría la bacteria, pero ello no es así porque V.cholerae es capaz de adherirse a la 

capa de células mucosas existentes, haciendo más difícil su salida del organismo 

hospedador. El cólera se propaga por medio del agua y de la comida contaminada, 

llegando al estómago, donde los jugos gástricos suponen una barrera para el 

microorganismo siempre y cuando las cantidades consumidas no superen cierto número 

de bacterias, que en este caso se estima en más de 108 microorganismos patógenos entre 

24 y 72 horas, que es el periodo de incubación de la enfermedad (Murray et al., 2017).  

➢ Toxina de Shiga  

        La toxina de Shiga es una exotoxina A-B termolábil (Sxt) producida por el bacilo 

anaerobio facultativo Gram negativo denominado Shigella dysenteriae, una bacteria 

residente del tubo digestivo de los seres humanos y simios. Está muy estrechamente 

relacionada con la toxina producida por algunas estirpes patógenas de Escherichia coli; 

de hecho, el principal factor de virulencia de las cepas enterohemorrágicas de E.coli 

(EHEC) es la toxina de Shiga, y, por ello, han pasado a denominarse E.coli productoras 

de toxina de Shiga (STEC) (Tortora et al., 2013; Prescott et al., 2009).  

        S. dysenteriae es una bacteria que se transmite por vía fecal-oral a través de los 

alimentos, heces, dedos y moscas, situándose su dosis infectiva entre 10 y 100 bacterias, 

con un periodo de incubación de uno a tres días. S. dysenteriae no se suele ver muy 

afectada por el pH gástrico optimizando su asentamiento y proliferación en el intestino 

delgado, aunque el máximo desarrollo de la enfermedad tiene lugar en el intestino grueso 

donde ataca a las células epiteliales (Tortora et al., 2013). Una vez localizadas en el 

intestino grueso, la propia bacteria induce su fagocitosis provocando la alteración de la 

membrana del fagosoma y liberándose en el citoplasma de la célula diana para 

reproducirse (Prescott et al., 2009). La bacteria se multiplica hasta dispersarse por las 

células vecinas y libera finalmente la toxina que acaba con la integridad de los tejidos 

(Tortora et al., 2013).  
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        Esta bacteria Gram negativa, es una de las cuatro especies del género Shigella capaz 

de provocar la shigelosis o disentería bacilar, una forma grave de diarrea que provoca una 

reacción inflamatoria aguda del tracto intestinal, concretamente en la mucosa con la 

peculiaridad de que los macrófagos no son capaces de destruir la bacteria sino que, por el 

contrario, es la propia bacteria la que los destruye (Tortora et al., 2013). La enfermedad 

puede llegar a ser mortal a edades tempranas, aunque el tratamiento puede limitarse a la 

reposición de líquidos y electrolitos (Prescott et al., 2009), en los casos muy graves puede 

utilizarse ampicilina y tetraciclina (Gutiérrez-Navarro A.M., comunicación personal).  

        La estructura de la toxina de Shiga comprende una proteína A rodeada por cinco 

monómeros de la proteína B. Éstos últimos se adhieren a las células vasculares del 

hospedador para introducir toda la toxina en el citoplasma de la célula diana. A 

continuación, la subunidad A se desprende de las cinco subunidades B uniéndose a los 

ribosomas de la célula e inhibiendo la síntesis proteica y, en consecuencia, provocando la 

muerte celular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

              

 

                  Figura 9. Mecanismo de acción de la toxina Shiga (tomado de Ryan y Ray, 2017). 
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PERSPECTIVAS DE USO DE LAS TOXINAS COMO AGENTES 

TERAPÉUTICOS ANTICANCEROSOS 

        El cáncer es una de las enfermedades en auge del siglo XXI; es una de las que causa 

mayor número de fallecimientos, no sólo por ser muy común, sino también por su 

detección tardía y por la asociación de sus síntomas con otros relacionados con 

enfermedades de menor gravedad (Pineda-Castellanos y Núñez-Valdez, 2011).  

        Dese el cáncer de piel, pasando por el cáncer del sistema linfático o linfoma, hasta 

llegar al cáncer de huesos, prácticamente todos los tejidos del cuerpo humano son 

susceptibles de padecer cáncer.  

        Algunos tratamientos para eliminarlo consisten en extirpar tumores malignos por 

medio de cirugía dependiendo del estadio en el que se encuentre el tumor o, si es detectado 

con mayor margen de tiempo, se puede tratar con distintas terapias, ya sea quimioterapia 

o distintas formas de radioterapia (ortovoltaje, teleterapia o braquiterapia) (Cárdenas, 

2005).  

        Desde que las sustancias químicas citotóxicas fueron empleadas por primera vez en 

pacientes con cáncer, los oncólogos han investigado en la búsqueda de mejorar la eficacia 

de la terapia antitumoral con dichos fármacos citotóxicos (Lambert y Berkenblit, 2018).  

        Además de los tratamientos mencionados, desde hace ya más de un siglo se conoce 

la capacidad de algunas especies bacterianas de actuar sobre diferentes tipos de cáncer 

logrando una regresión del tumor (Bernardes et al., 2010). Recientemente, han aparecido 

evidencias que ponen de manifiesto que ciertas proteínas bacterianas y péptidos 

truncados, son de gran utilidad frente a diversas células tumorales ya sea in vivo o in vitro 

(Kwan et al., 2009).  

        Investigaciones llevadas a cabo y publicadas recientemente, ponen de manifiesto la 

eficacia de las toxinas bacterianas frente a distintas formas de cáncer (Lemichez y 

Barbieri, 2017). Hay dos formas básicas de utilización de las toxinas microbianas como 

agentes anticancerosos: la utilización de toxinas nativas o la preparación de 

inmunotoxinas, moléculas quiméricas formadas por la parte activa de una toxina y un 

fragmento de una inmunoglobulina que le confiere especificidad frente a la célula diana 

(Kreitman, 2001; Pastan et al., 2007; Dougan y Dranoff, 2009). En un principio, se 

preparaban uniendo la toxina a un anticuerpo monoclonal completo, pero, debido a la 

mayor facilidad de acceder a tumores sólidos de moléculas más pequeñas, pronto se 



 

19 
 

investigó la posibilidad de utilizar las toxinas unidas sólo a una parte de los anticuerpos 

que suele ser una de las cadenas de la región variable (single.chain variable fragment, 

scFv) (Li et al., 2004; Madhumati y Verma, 2012; Sapra y Shor, 2013). 

 

• Utilización de toxinas nativas 

➢ Toxina de Clostridium difficile (CtdB) y cáncer de mama 

        Uno de los cánceres más extendidos en el mundo occidental es el cáncer de mama, 

que se caracteriza por su alta mortalidad e incidencia (Ferlay et al., 2012; Alinejad et al., 

2017) y, aunque la terapia ha mejorado significativamente en los últimos años y ha 

logrado un incremento en la supervivencia de los pacientes, hay algunos tipos de cáncer 

mamario que resisten a la terapia (EBCTGC, 2005). En estos casos se ha investigado la 

posibilidad de utilizar toxinas bacterianas para provocar la muerte de las células 

cancerosas.  

        Sin ir más lejos, investigaciones realizadas este año 2018, han puesto de manifiesto 

que la toxina B producida por la bacteria C. difficile (CdtB), es capaz de inhibir el 

crecimiento tumoral e inducir la apoptosis de las células cancerosas en el caso del cáncer 

de mama (Zhang et al. 2018).  

        C. difficile es un bacilo anaerobio estricto Gram positivo formador de esporas y unas 

de las principales causas de la diarrea asociada a la administración de antibióticos 

(Hernández-Rocha et al., 2012).  

        CdtB es una toxina que promueve la producción de quimiocinas y citoquinas por las 

células diana siendo también capaz de inducir trastornos inflamatorios (Bobo et al., 2013). 

Por otro lado, CdtB actúa como un factor de virulencia citotóxico inhibiendo la 

proliferación celular (Voth y Ballard, 2005; Huang et al., 2014) y acabando con líneas 

celulares mamarias ya sea por necrosis (Farrow et al, 2013) o por apoptosis (Huelsenbeck 

et al., 2007). MDA-MB-231 es una línea celular de carcinoma de mama con gran cantidad 

de receptores (Martínez-Carpio et al., 1999), por lo que es una de las más utilizadas en 

investigaciones experimentales in vitro del cáncer de mama (Amaral et al., 2018). 

        Para verificar la efectividad de la proteína recombinante de la toxina B  de C. difficile 

(rcdtB), los autores clonaron el gen de la toxina en Bacillus megaterium , obteniendo la 

toxina recombinante (rcdtB) y trataron con ella células MDA-MB-231 a concentraciones 
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crecientes comprendidas entre 50 y 400 ng/ml  demostrando que las células quedaban 

dañadas y su crecimiento, así como su capacidad migratoria eran inhibidos 

significativamente; además, cuando el tratamiento se prolongaba desde 24 a 72 horas, 

buena parte de las células experimentaban la muerte por apoptosis.  

        Para efectuar ensayos in vivo, se utilizaron ratones a los que se indujo el tumor 

mediante la inyección subcutánea de las células MDA-MB-231 (2x105) y luego fueron 

divididos en dos grupos de diez ratones cada uno. Uno de estos grupos fue utilizado como 

control y el otro fue tratado con rcdtB a la concentración de 400 ng/ml. Los resultados 

mostraban que la toxina inhibía el crecimiento y provocaba la disminución del volumen 

del tumor en los ratones tratados, no sólo porque causaba la apoptosis de las células del 

tumor, sino también porque desencadenaba respuestas inflamatorias contra ellas. Así 

pues, las propiedades antitumorales de la toxina de C. difficile permiten considerarla 

como una estrategia prometedora en la lucha contra este tipo de cáncer (Zhang et al., 

2018).  

➢ Toxinas de Bacillus anthracis y melanoma 

        Anteriormente hablamos sobre B. anthracis y comentamos el mecanismo de acción 

de las toxinas que produce. Experimentos publicados en el año 2008, han demostrado que 

ambas toxinas tienen actividad antitumoral en melanoma tanto in vivo como in vitro 

(Rouleau et al., 2008; Pineda-Castellanos y Núñez-Valdez, 2011).  

        Concretamente LeTx mostró actividad antitumoral en melanoma; las líneas celulares 

de este tipo de cáncer tenían una sensibilidad superior a la media para dicha toxina, 

mostrando un beneficio terapéutico potencial en posteriores investigaciones. Aunque  

estudios previos habían puesto de manifiesto que LeTx era efectiva como toxina reductora 

del tamaño del tumor en este tipo de cáncer de piel, la primera evidencia de actividad 

antitumoral de LeTx fue vista en modelos constituidos por las líneas celulares de 

fibroblastos NIH 3T3 (Alabi et al., 2013)  transformadas por transfección del gen ras, que 

es un oncogén identificado inicialmente en el virus del sarcoma de rata y posteriormente 

en humanos en los que se ha encontrado que las células tumorales contienen alelos 

mutados de dicho gen (Satoh et al., 1992). Una vez comprobada su acción sobre células 

transformadas en cultivo, se procedió a provocar la aparición de nódulos tumorales en 

ratones mediante su inoculación subcutánea (105 células en 100 microlitros) en ratones 

timectomizados. Cuando los tumores alcanzaron un tamaño de entre 5 y 7 mm se les 
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administró LeTx diariamente durante cinco días mediante inyección intratumoral local, 

observándose un retraso en el crecimiento de los nódulos además de una 

neovascularización disminuida en comparación con los controles (Duesbery et al., 2001) 

        Otra línea de investigación comprobó, basada en la capacidad de LeTx de inhibir las 

vías de señalización de la protein kinasa activada por mitógeno (MAPK), que cuando la 

toxina es administrada a melanocitos normales bloquea el ciclo celular en G1, pero las 

células no sufren apoptosis. Sin embargo, el tratamiento del melanoma humano en 

xenoinjertos en ratones timectomizados provoca una regresión significativa e incluso total 

del tumor, lo que sugiere que la inhibición de la mencionada vía de señalización puede 

ser una estrategia útil en el tratamiento del melanoma (Koo et al., 2002).  

        Estudios más recientes publicados en el año 2006 demostraron también la presencia 

de actividad antitumoral sistémica por inyección intraperitoneal de LeTx en ratones en el 

modelo de xenoinjerto de melanoma humano SK-MEL-28 (Abi-Habib et al., 2006). 

        En referencia a todo lo mencionado anteriormente, los datos in vitro sugieren que 

LeTx puede tener amplias indicaciones terapéuticas en el cáncer y los estudios in vivo 

demuestran que LeTx tiene eficacia sistémica en el neuroblastoma y el melanoma 

(Rouleau et al., 2008) por lo que se sigue indagando en este terreno para tratar por medio 

de toxinas microbianas, los diferentes tipos de cáncer de piel.   

 

• Utilización de inmunotoxinas 

        Como ya se ha indicado, las inmunotoxinas son agentes citotóxicos compuestos por 

un anticuerpo y una toxina (Pastan y FitzGerald, 1991). El anticuerpo dirige la toxina a 

una célula diana y provoca la muerte celular. A continuación, se comentarán algunos 

cánceres que han sido tratados con dichas moléculas.  

❖ α-sarcina de Aspergillus giganteus y cáncer de colon 

        Un ejemplo de cáncer que ha sido tratado con inmunotoxinas es el cáncer de colon, 

cuyas células, tanto del tumor primario como de los metastásicos expresan en sus 

membranas un antígeno, la glicoproteína A33 (Catimel et al., 1996; Ackerman et al., 

2008) que es prácticamente inexistente en las células de otros tejidos, tumorales o no y, 

por ello es un conocido marcador de este tipo de cáncer. Además, muestra un alto grado 

de internalización después de la formación del complejo antígeno-anticuerpo (Carreras-
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Sangrà et al., 2012) y por ambas características constituye una molécula ideal como diana 

para inmunotoxinas preparadas frente a él. 

        El tratamiento del cáncer de colon con inmunoterapia está teniendo relativo éxito 

con tres anticuerpos monoclonales que ya han sido probados para su uso clínico (Eng C, 

2010; Sliwkowski y Mellman, 2013; Tol y Punt, 2010). Aunque debido a su diagnóstico 

tardío y a su rápida progresión metastásica, es importante la obtención de fármacos que 

sean más eficaces. Por ello, diversos estudios han indagado en el campo de las toxinas 

microbianas en la búsqueda de un tratamiento más eficiente a la hora de acabar con este 

tipo concreto de cáncer. 

        En este caso se trata de inmunotoxinas basadas en la α-sarcina producida por 

Aspergillus giganteus MDH 18894 (Mancheño, 1995; Liu et al., 2002) y perteneciente a 

la familia de las ribotoxinas, que son ribonucleasas extracelulares fúngicas citotóxicas 

(Lacadena et al., 2007; Olombrada et al., 2014). La alta especificidad de dicha molécula 

se debe a la capacidad que posee para hidrolizar un solo enlace fosfodiéster del ARN 

ribosómico (ARNr) de mayor tamaño situado en una región denominada lazo de sarcina-

ricina (SRL) y que es importante a la hora de llevar a cabo la traducción de proteínas, por 

lo que, una escisión en dicho enlace inhibe la biosíntesis de proteínas y en consecuencia 

provoca la muerte celular (Olombrada, 2016).  

        Recientemente se ha reportado la primera inmunotoxina recombinante basada en la 

ribotoxina scFv contra las células cancerosas colorrectales mediante la fusión del 

anticuerpo monoclonal antiA33 (scFvA33) humanizado (Tomé-Amat, 2013) y α-sarcina 

(Carreras-Sangrà et al., 2012). Para ello, se elaboró una proteína de fusión monocatenaria 

que dirigía la actividad citolítica de α-sarcina a aquellas células que expresan el antígeno 

tumoral A33 y, demostrando que mata eficazmente a las células del tumor. La fusión del 

fragmento variable monocatenario (scFv) del anticuerpo monoclonal y α-sarcina fúngica 

da lugar a una inmunotoxina que muestra una alta toxicidad especifica contra las líneas 

celulares tumorales positivas para GPA33 y que sostiene que scFvA33α-sarcina es un 

buen candidato inmunoterapéutico contra carcinomas de colon positivos para GPA33 

(Tomé-Amat, 2015). 

❖ Exotoxina A de Pseudomonas y tumores sanguíneos 

        Las leucemias y linfomas afectan a un alto porcentaje de la población a nivel 

mundial. Se ha trabajado en la búsqueda de inmunotoxinas dirigidas contra receptores 
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sobre-expresados o antígenos de diferenciación para poder hacer frente a estos tumores 

malignos (Kreitman et al., 1993).  

        En este caso, el estudio se centra en el uso de la exotoxina A de Pseudomonas (PE) 

el factor de virulencia más tóxico de P. aeruginosa (Michalska y Wolf, 2015). Se 

investigó la apoptosis de células relevantes para neoplasias hematológicas después de la 

exposición a las inmunotoxinas anti-Tac (Fv)-PE38 (LMB-2) y RFB4 (dsFv)-PE38.  

         En LMB-2, el fragmento variable (Fv) se dirige a la subunidad α del receptor de 

interleucina-2 (IL-2Ra) (Chaudhary et al., 1989) que normalmente se sobre-expresa en 

células malignas en algunos tipos de leucemias como por ejemplo la leucemia de células 

T del adulto(ATL), la histiocitosis de células de Langerhans (HCL) o en la leucemia 

linfocítica crónica (LLC). Lo que se demostró en este caso fue que LMB-2 y sus derivados 

son altamente citotóxicos frente a las células malignas periféricas de cáncer. 

        La inmunotoxina recombinante RFB4(dsFv)-PE38 cuenta con los dominios 

variables del anticuerpo monoclonal anti-CD22 (MoAb) RFB4 unido a un fragmento de 

PE (Wayne et al., 2010). En este caso Fv reconoce al antígeno CD22 (Mansfield et al., 

1997; Kreitman et al., 1999) que forma parte de la superfamilia de inmunoglobulinas 

(IgSF) y que se expresa en la superficie de muchas células B malignas, por ejemplo, en 

la leucemia linfocítica crónica (LLC), la histiocitosis de células de Langerhans (HCL) y 

el linfoma de Burkitt al igual que en los linfocitos B maduros normales. RFB4 (dsFv)-

PE38 mostró gran actividad antitumoral en el modelo de ratón con linfoma humano 

(Mansfield et al., 1997; Kreitman et al., 1999). 

        Lo que ocurre es que la inmunotoxina activa la caspasa-3 provocando la muerte 

celular apoptótica en líneas celulares de pacientes con neoplasias malignas 

hematológicas. Aquellas inmunotoxinas que poseen PE inhiben la síntesis proteica 

provocando la muerte celular debido a la inactivación de EF-2 (Carroll y Collier, 1987) 

además de por la inducción de la apoptosis (Chang et al., 1989; Keppler-Hafkemeyer et 

al., 2000). 
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CONCLUSIONES  

1. Existen muchos microorganismos, no solo bacterianos sino también fúngicos que 

producen toxinas activas frente a células animales y, por lo tanto, también 

humanas. En el caso de las bacterias, la capacidad de producir toxinas es uno de 

los factores de virulencia más relevantes.  

2. La mayor parte de las bacterias Gram negativas contienen en su pared celular un 

componente, el lipopolisacárido, con actividad toxica. Dado que forma parte del 

cuerpo celular y solo se libera tras la lisis de la bacteria, recibe el nombre de 

endotoxina.  

3. Muchas bacterias tanto Gram positivas como Gram negativas son productoras de 

exotoxinas, así denominada porque son sintetizadas y excretadas al medio sin lisis 

celular.  

4. Todas las exotoxinas son proteicas y las hay de tres tipos: citolíticas, toxinas A-B 

y superantígenos. Cada una de ellas tiene un mecanismo de acción concreto.  

5. En los últimos años se viene investigando la posibilidad de uso de las exotoxinas 

como agentes terapéuticos anticancerosos. 

6. La toxina de Clostridium difficile es prometedora en cuanto agente eficaz frente a 

determinados tipos de cáncer de mama. 

7. Estudios preliminares, tanto in vitro como in vivo demuestran que las toxinas de 

Bacillus anthracis son eficaces en la lucha frente al melanoma y al neuroblastoma. 

8. Las inmunotoxinas, proteínas quiméricas formadas por la parte activa de una 

toxina y el fragmento variable de un anticuerpo, son consideradas en la actualidad 

como potenciales agentes anticancerosos específicos.  

9. Una inmunotoxina con la porción activa de la α-sarcina (toxina producida por 

Aspergillus giganteus) es eficaz frente a células tumorales GPA33 positivas, 

características del cáncer colorrectal.  

10. LMB-2, una inmunotoxina con la parte activa de la toxina A de Pseudomonas 

aeruginosa, es eficaz frente a tumores sanguíneos.  
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CONCLUSIONS 

1. There are many microorganisms, not only bacterial but also fungi that produce 

active toxins against animal cells and, therefore, also human. In the case of 

bacteria, the ability to produce toxins is one of the most relevant virulence factors. 

2. Most Gram-negative bacteria contain a component in their cell wall, 

lipopolysaccharide, with toxic activity. Since it is part of the cell body and is only 

released after the lysis of the bacteria, it is called endotoxin. 

3. Many Gram positive as well as Gram negative bacteria are producers of exotoxins, 

so called because they are synthesized and excreted in the medium without cell 

lysis. 

4. All exotoxins are protein and there are three types: cytolytic, toxins A-B and 

superantigens. Each of them has a concrete mechanism of action. 

5. The possibility of using exotoxins as anti-cancer therapeutic agents has been 

investigated in recent years. 

6. Clostridium difficile toxin is promising as an effective agent against certain types 

of breast cancer. 

7. Preliminary studies, both in vitro and in vivo, show that the toxins of Bacillus 

anthracis are effective in the fight against melanoma and neuroblastoma. 

8. Immunotoxins, chimeric proteins formed by the active part of a toxin and the 

variable fragment of an antibody, are currently considered as potential specific 

anticancer agents. 

9. An immunotoxin with the active portion of α-sarcin (toxin produced by 

Aspergillus giganteus) is effective against GPA33 positive tumor cells, 

characteristic of colorectal cancer. 

10. LMB-2, an immunotoxin with the active part of Pseudomonas aeruginosa toxin 

A, is effective against blood tumors. 
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