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PREFACIO

El estudio de los diferentes ambitos de la Biologia esta aportando en los ultimos 30 afios una
enorme cantidad de nuevos conocimientos. Este hecho indiscutible estd explicitamente
reconocido en el Boletin Oficial del Estado del 6 de abril de 2022 que recoge los contenidos
minimos que ha de tener la materia de Biologia en el curriculum de Bachillerato y en el que se
exhorta a establecer la necesaria actualizacion periddica de contenidos dada la celeridad del
avance en esta disciplina. La Microbiologia es uno de los campos en los que muchos de sus
fundamentos han sufrido un cambio radical como consecuencia de dichos avances, sobre todo
en los que hacen referencia a los organismos procariotas y a los virus.

En la pagina 46.090 del citado Boletin Oficial del Estado se recoge la competencia especifica
numero 2 que han de adquirir los estudiantes de Biologia en el Bachillerato y que dice lo
siguiente:

“Localizar y utilizar fuentes fiables, identificando, seleccionando y organizando la informacion,
evaluandola criticamente y contrastando su veracidad, para resolver preguntas planteadas de
forma auténoma y crear contenidos relacionados con ciencias bioldgicas” (sic)

Los estudiantes de cualquier nivel del sistema educativo acostumbran a tener material didactico
gue contiene los principios basicos conceptuales de la materia en la que van a trabajar para
adquirir los saberes basicos y las competencias pertinentes.

Obviamente, estos materiales (libros de texto, dosieres de centros, etc.) deben ser veraces en el
sentido que la informacién que contengan ha de ser veridica dado que en caso contrario pueden
llevar a confusion al alumnado y dificultar la adquisicion de competencias.

El presente dosier tiene su origen en un estudio realizado a lo largo de los tres ultimos afios
utilizando diferentes libros de Biologia de Bachillerato y de Ciclos Formativos de Grado Superior
de diversas editoriales, asi como de dosieres de diferentes centros educativos en los que se han
detectado conceptos obsoletos y/o incompletos (Tabla 1).

En consecuencia, el objetivo de este documento no es el de aumentar los conceptos de
Microbiologia contemplados en el curriculum Biologia de Bachillerato, sino el de ofrecer una
versioén actualizada de aquellos que debido al transcurrir de los afios han quedado desfasados.

Estas nuevas formulaciones conceptuales modifican significativamente la vision que se tenia de
estos organismos y ocasionan un gran impacto en la comprensién de su papel, tanto a nivel
sanitario como biotecnoldgico y evolutivo.

Las actualizaciones que se aportan, tanto para completar conceptos como para corregir la
obsolescencia, estan estructuradas en diferentes bloques tematicos para facilitar su



contextualizacién. Obviamente, los conceptos que estan correctamente recogidos en los libros
de texto o dosieres educativos analizados no son objeto de mencién alguna en este documento.

TABLA 1. EJEMPLOS DE TERMINOS OBSOLETOS

CONCEPTO OBSOLETO CONCEPTO ACTUALITZADO REFERENCIA CONCEPTO ACTUAL
El mesosoma es un organulo enel que sellevaa Los mesosomas no existen. Las imagenes

cabo catabolismo y también participa en la visualizadas son artefactos generados por las Eberson et al., (1981)
replicacion del cromosoma tinciones usadas en microscopia electrénica

Las bacterias tienen un Ginico cromosoma circular Los cromosomas bacterianos pueden ser
circulares o lineales. Hay especies bacterianas Choudhary et al., (1994)

que tienen un solo cromosoma, aunque segin
las condiciones de cultivo pueden tener mas de
una copia de este cromosoma. Existen especies
bacterianas que tienen siempre mas de una
copia del cromosomay también hay que tienen
mas de un cromosoma diferente.

La sexualidad de las bacterias entendida como Nose puede hablar de sexualidad en bacterias
un intercambio de material genético pués desde un punto de vista bioldgico la
sexualidad comporta meiosis, y las bacterias no
la hacen. Por otra parte, las bacterias no llevan Koonin et al.,(2001)

a cabo intercambio de material genético, sino
transferencia de éste. Por esta razon, los
procesos de conjugacion, transformacion y
transduccié reciben el nombre genérico de
transferencia lateral u horizontal de DNAy en
absoluto se pueden denominar como procesos
sexuales o parasexuales.

En el texto se incluyen toda una seria de referencias de articulos de investigacidn o de revisiones
bibliograficas. Algunas de estas citas se han introducido para dejar constancia de la
obsolescencia de determinados conceptos presentes en la bibliografia actual, asi como en los
temarios desarrollados de la materia de Biologia o afines. Otras citas se han incorporado para
permitir a las personas que lo deseen profundizar en los aspectos tratados.

Por otra parte, remarcar que el trato de los conceptos recogidos en el presente dosier se ha
hecho con un nivel significativo de detalle, no para que este se traslade al alumnado, sino para

aportar al profesorado la maxima informacion que facilite y enriquezca su labor docente.

En caso de que el lector desee cualquier aclaracion o extension del contenido de este
documento, puede contactarme a través de la direccidn adjunta (jordi.barbe@uab.cat).

Bloque 1

1.1 Estructura de las células bacterianas

Las células bacterianas poseen un citoesqueleto formado por proteinas homodlogas a la actina y
a la tubulina de las células eucariotas (Ingerson-Mahar y Gitai, 2012). Estas proteinas participan
tanto en el proceso de dirigir los cromosomas a los polos de las células para garantizar su
distribucidn equitativa entre las células hijas como en el mecanismo concreto de divisién celular,
formando el septo de separacion entre las dos células originadas por la divisién (Figura 1).

En el citoplasma bacteriano pueden estar presentes diferentes organulos,
microcompartimentos e inclusiones de reserva. Estos organulos pueden estar rodeados por una
bicapa lipidica o por proteinas o pueden carecer de éstas (Greening y Lithgow, 2020). Entre



Papel del citoesqueleto bacteriano en la
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Figura 1. El citoesqueleto bacteriano.

estos organulos se pueden mencionar los ribosomas 70S, clorosomas (implicados en fotosintesis
anoxigénica), y las vesiculas de gas. Los carboxisomas (que intervienen en la fijacion de CO,) son
tipicos microcompartimentos proteicos y los granulos de azufre o los polihidroxialcanoatos,
constituyen, entre otros, ejemplos de inclusiones de reserva (Figura 2).

CITOPLASMA

Matriz de aspecto granular y extremadamente viscosa con una elevada concentracion proteica (tres
veces la de la clara de huevo de gallina) y, en general, sin sistemas internos de membrana. Contiene:

v’ Citoesqueleto
v Regién nuclear o nucleoide: cromosomas y elements genéticos extracromosémicos
v Orgénulos:
= Universales: Ribosomas 70S
= Fotosintéticos: cromatoéforos, tilacoides, clorosomas
= Especializados:
o Vesiculas de gas
o Magnetosomas
o Acidocalcisomas, también denominados granulos de volutina
v" Microcompartimentos proteicos: Carboxisomas y metabolosomas
v" Inclusiones de reserva
= Granulos de azufre
= Cianoficina
= Polihidroxialcanoatos o carbonosomas
= Glicégeno

= Triacil glicerol y ésteres de ceres

Figura 2. Contenido del citoplasma bacteriano.

Se ha demostrado que la estructura membranosa conocida como mesosoma es un artefacto
metodolégico consecuencia del proceso de tincion empleado en microscopia electrénica y por
tanto no es una estructura celular bacteriana (Ebersold et al., 1981).

Las células bacterianas pueden tener apéndices que se proyectan hacia el exterior y que tienen
diversas funciones. Por ejemplo, los flagelos participan en la movilidad individual natatoria en
medios liquidos y también en el desplazamiento poblacional bacteriano sobre superficies
sélidas.



También presentan fimbrias o pili, denominaciones frecuentemente intercambiables. Las
primeras acostumbran a utilizarse para designar apéndices cortos implicados en la adherencia
de las células bacterianas a las superficies, mientras que el segundo termino se refiere a
estructuras mas largas que participan en el desplazamiento sobre superficies de las poblaciones
o en la secrecién de sustancias.

1.2. El genoma bacteriano

La informacidn genética de las bacterias se encuentra fisicamente de forma mayoritaria en sus
cromosomas. Los cromosomas bacterianos son moléculas de DNA bicatenario que pueden ser
circulares (el caso mas conocido es el de Escherichia coli) o lineales, como por ejemplo en la
bacteria Agrobacterium tumefaciens (Allardet-Servent et al., 1993), responsable de la formacion
de tumores en plantas.

Dependiendo de la especie, las células bacterianas, pueden tener un Unico cromosoma (es el
caso de Salmonella enterica, entre otros) o mas de uno (Choudhary et al. 1994). Asi, Vibrio
cholerae, la bacteria responsable del célera, tiene dos (Trucksis et al., 1998).

Las células bacterianas tienen un ciclo celular que presenta tres fases consecutivas (Cooper and
Helmstetter, 1968): I, Cy D (Figura 3).

DIAGRAMA DEL CICLO CELULAR BACTERIANO
CROMOSOMA
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Figura 3. Estructura del ciclo celular bacteriano.

En la primera (Fase |) se fabrican las proteinas necesarias para iniciar la replicacién del
cromosoma. En la segunda (Fase C) tiene lugar la duplicacién del cromosoma y, una vez
finalizada esta, se entra en la tercera (Fase D) en la que se produce la divisién de la célula madre
en dos células hijas.

Debido a las caracteristicas del ciclo celular bacteriano, cuando las células crecen en un medio
con muchos nutrientes, pueden tener mas de una copia de cada uno de sus cromosomas. En
cambio, si en el medio hay pocos nutrientes acostumbran a tener una Unica copia de cada
cromosoma (Cooper y Helmstetter, 1968).



La presencia de varias copias de un mismo cromosoma en una célula bacteriana le facilita un
crecimiento mas rapido y en las bacterias patdgenas permite aumentar su capacidad de huida
de los mecanismos de defensa del organismo infectado.

Mientras tienen lugar las fases | y C, las células bacterianas crecen longitudinalmente hasta
adquirir un tamafio equivalente al doble del que tenia la célula al inicio del ciclo celular. En ese
momento se inicia la formacion del septo, que permitird finalmente la separacién de las dos
células hijas. El septo estd mayoritariamente constituido por la proteina FtsZ que es homdloga
a las tubulinas de las células eucariotas (Lutkenhaus, 1993).

En el citoplasma de las células bacterianas también se pueden encontrar moléculas de DNA
extracromosémico mas pequefias que complementan su informacién genética, aportando
algunas caracteristicas no fundamentales como la resistencia a antibidticos o la capacidad de
degradar productos recalcitrantes, entre otros.

Estas moléculas de DNA extras se denominan plasmidos y pueden tener una estructura
geométrica lineal o circular. Segun el tipo de plasmido, una célula puede tener una Unica copia
suya o unas cuantas decenas. En el citoplasma de bastantes especies, como por ejemplo Borrelia
burgdorferi, responsable de la enfermedad de Lyme, conviven cromosomas y plasmidos
circularesy lineales (Figura 4). Los plasmidos pueden ser conjugativos o no. Este hecho comporta
qgue algunos plasmidos pueden transferirse a células receptoras, siempre y cuando este
codifique la maquinaria responsable de su propia conjugacion.

ESTRUCTURA DEL GENOMA DE LA BACTERIABorrelia burgdorferi
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16 kbp LINEAL ( Modificado de Saint Girons et al., 1994)

Figura 4. Composicidn del genoma de la bacteria Borrelia burgdorferi.

Tanto el DNA cromosémico como el plasmidico estan empaquetados por unas proteinas basicas
formando unas estructuras esféricas que recuerdan a los nucleosomas de las células eucariotas.

La replicacién de los cromosomas bacterianos, ya sean lineales (Figura 5) o circulares (Figura 6),
se inicia en un punto especifico, conocido como origen de replicacion (oriC), en el que
interacciona una proteina concreta que facilita la apertura del cromosoma.
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Figura 5. Mecanismos de replicacién de los cromosomas lineales de Borrelia burgdorferiy
Streptomyces griseus.

Una vez abierto el cromosoma de E. coli, se une la DNA polimerasa que procede a la copia de las
dos cadenas en las dos direcciones. Por tanto, la replicaciéon es bidireccional. La terminaciéon de
la replicacién también tiene lugar en una region determinada conocida como terC, y que en los
cromosomas circulares se encuentra en las antipodas de la secuencia oriC (Bird et al., 1972).



La replicacion del cromosoma de E. coli es
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Figura 6. Mecanismo de replicacién del cromosoma de E. coli.
Bloque 2

2. Mecanismos de transferencia lateral de material genético entre las células
bacterianas. La transferencia lateral (también conocida como horizontal) de material genético
es el trasvase de DNA de una célula bacteriana a otra coetdanea. En cambio, la transferencia
vertical tiene lugar entre células progenitoras y descendientes. Hace muchos afios que se ha
demostrado que la transferencia lateral de material genético es uno de los motores de la
evolucidn de la vida, tanto en los organismos procariotas como en los eucariotas.

En el mundo bacteriano, y hasta el momento, se conocen cuatro procesos o mecanismos de
transferencia lateral del material genético que son:

i) Conjugacioén: la envuelta de la célula que transfiere el DNA entra en contacto directo con la
que lo recibe.

ii) Transduccion: el DNA se transfiere a través de un virus bacteriano conocido como
bacteriéfago.

iii) Transformacion: la célula que recibe el material genético incorpora “DNA desnudo” presente
en su entorno.

iv) Vesiculas: células bacterianas secretan vesiculas, que, entre otras moléculas pueden
contener plasmidos o fragmentos cromosémicos de la que las emite. La célula receptora
incorpora mediante fusién de membranas el contenido de la vesicula.

La transferencia lateral tendrd impacto bioldgico si el DNA que se transfiere se perpetua en la
célula que lo recibe. Las moléculas transferidas que tienen autonomia de replicacién (como por
ejemplo los plasmidos o el DNA fruto de una transduccidn restringida) pueden permanecer de
forma auténoma o integrarse en el cromosoma de la célula receptora.



Esta integracion se denomina recombinacion aditiva y es fruto del reconocimiento vy
recombinacidn de secuencias de DNA homoélogas presentes en ambas moléculas de DNA (Figura
7A).

TIPOS DE RECOMBINACION

(A) RECOMBINACION ADITIVA I (B) RECOMBINACION SUSTITUTIVA
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Figura 7. Tipos de recombinacién en bacterias.

Por el contrario, cuando el DNA que se ha transferido es un fragmento de cromosoma por
conjugacion, o proviene de una transformacion o transduccién generalizada, al no ser capaz de
replicarse de forma auténoma, la Unica forma que tiene de perpetuarse es mediante un proceso
de recombinacidn sustitutiva en el que un fragmento del cromosoma de la célula receptora es
sustituido por el DNA transferido (Figura 7B).

Cualquier proceso de transferencia lateral de DNA puede ver su eficiencia reducida en varios
ordenes de magnitud debido al sistema de restriccion que poseen las células bacterianas y que,
en base a la metilacién de secuencias especificas, es capaz de reconocer un DNA ajeno y
proceder a su degradacion.

Asimismo, la eficacia de la recombinacion sustitutiva esta directamente ligada a la homologia
gue tengan entre si los dos fragmentos de DNA que han de recombinar. De esta forma, cuanto
menor sea la homologia entre estos fragmentos, mas dificil serd la formacién de los
emparejamientos imprescindibles para el proceso de recombinacion.

2.1. La conjugacion bacteriana

En el afno 1946 Joshua Lederberg y Edward L. Tatum publicaron que tras mezclar dos cepas de
E. coli con el fenotipo respectivo de Bio" Met” Thr* Leu* y Bio* Met* Thr  Leu™ se pueden, después
de sembrar en las placas de cultivo adecuadas, obtener cepas protétrofas (es decir: Bio* Met*

Thr* Leu*) con una frecuencia de 107-10°°.

Dado que la frecuencia habitual de reversidon de una mutacidn puntual en bacterias es del orden

de 10°®, los clones Bio* Met* Thr* Leu® obtenidos no pueden ser revertientes, pues en este caso



su frecuencia de obtencién seria el producto de la frecuencia de reversién de las dos mutaciones
independientes, es decir aproximadamente 1012,

Dichos autores, en la discusion de su publicacion (Lederberg y Tatum, 1946), decian que “la
explicacion de este fendmeno debia ser una fusion de las células de las dos cepas, aunque hemos
sido incapaces de detectar el hipotético zigoto que se originaria coma consecuencia de este
proceso”. También manifestaron que los resultados obtenidos ponian de manifiesto la existencia
de un proceso sexual en E. coli.

A raiz de la publicaciéon de estos resultados, los mismos autores llevaron a cabo diversos “cruces”
con diferentes parejas de cepas en las que cada una de las componentes contenia una de las dos
combinaciones de marcadores auxotrdéficos de las utilizadas en el experimento inicial.

Los datos obtenidos en estos nuevos cruces demostraron que no todas las cepas de E. coli eran
“Fértiles” en el sentido de que se pudieran obtener derivados protétrofos a partir de todos los
cruces en los que se utilizaban (Lederberg et al., 1952).

En base a estos resultados, clasificaron las cepas como F* (Fertilidad positiva) o F (Fertilidad
negativa). También pudieron establecer los siguientes comportamientos entre las diversas cepas
utilizadas en los cruces realizados:

F x FF— Cruce estéril
F* x FF — Cruce fértil

F* x F* — Cruce fértil, pero con una eficiencia considerablemente inferior que en el
cruce F* x F

Obviamente, esta denominacion de fértiles o no fértiles era un mimetismo de lo que sucede con
las plantas cuando se llevan a cabo algunos cruces “no compatibles” o cuando se quieren realizar
emparejamientos entre animales que no tienen un sistema de espermatozoides/évulos
compatible.

La ausencia de conocimientos existente en aquellos momentos sobre el funcionamiento
molecular de las bacterias légicamente indujo a los dos investigadores a utilizar similes de los
sistemas biolégicos mas conocidos entonces: las plantas y los animales.

En cualquier caso, el término “fertility” dio lugar al de factor F para designar al responsable de
la “fertilidad” bacteriana, y emitieron la hipdtesis que las cepas F* eran portadoras de algun
elemento que permitia la fusidon de las células, mientras que a las cepas F les faltaba este
elemento de fertilidad o factor F. El paso conceptual inmediato fue asociar fertilidad a sexo vy,
por tanto, se adoptd la terminologia de sexualidad bacteriana como se pueda apreciar en la
referencia del articulo que describe el trabajo.

Transcurridos unos afios, se demostré (Marmur et al., 1961) que este denominado factor F es
un plasmido capaz de transferirse entre diversas cepas de E. coli asi como a cepas de otras
especies como Serratia marcescens o Salmonella typhosa (Falkow et al., 1961).

También alrededor de esas fechas (Reeves, 1960) se pudo establecer que este fendmeno,
conocido ya entonces como conjugacion, podia implicar la transferencia de fragmentos del
cromosoma debido a la integracion del plasmido F en el cromosoma de la célula receptora,
generando las cepas conocidas como Hfr (High frequency of recombination).
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De todo este discurso, solo hace unos 60 afios............
En este periodo de tiempo se ha determinado, entre otras muchas cosas, que:

i) A parte del plasmido F, hay decenas de tipos diferentes de plasmidos capaces de
promover la conjugacion entre bacterias. También se sabe que no todos los
plasmidos son capaces de llevar cabo una conjugacion.

ii) Se ha establecido el mecanismo molecular por el que se producen los diferentes
tipos conocidos de conjugacion, y en algunos de ellos no participan plasmidos.

iii) El mecanismo de conjugacidn entre las bacterias gramnegativas es diferente del que
presentan las bacterias grampositivas.

iv) En el proceso de conjugacién NO hay ni meiosis ni zigotos, condiciones “sine qua

non” para poder hablar de “sexualidad”
V) En las conjugaciones bacterianas, NO hay INTERCAMBIO de material genético sino
TRANSFERENCIA de este.

Debido a esta gran cantidad de evidencias, hace ya mucho tiempo que se ha acuiado el término
de “Transferencia lateral/horizontal de material genético” con la acepcion explicitada al
principio de este apartado (Koonin et al., 2001).

Como consecuencia de todo lo anterior, NO ES NI ADECUADO NI CORRECTO hablar de
“sexualidad” o “parasexualidad bacteriana” ni mucho menos hablar de bacterias machos o
hembras.

Entonces, y en base a los avances del conocimiento, écdmo se puede explicar a dia de hoy el
mecanismo de la conjugacion bacteriana?

En primer lugar se debe recordar que la conjugacién bacteriana es la transferencia de un
plasmido o de una regién de un cromosoma desde una célula (que llamaremos donadora) a otra
de la misma especie o de otra diferente (conocida como receptora) mediante la formacidn de
un agregado (Achtman, 1975) entre ambas células (Figura 8).

I TRANSFERENCIA HORIZONTAL DE DNAT

CONJUGACION

La conjugacion es la transferencia de un plasmido o de una parte de un cromosoma desde una
célula donadora a una receptora mediante la formacion de un agregado entre ambas células

cromosoma

/ plasmido \

To) T

Célula donadora Célula receptora

Y

AGREGADO DE CONJUGACION

Los plasmidos conjugativos codifican un gen que impide este mecanismo de transferéncia del
DNA entre dos células que contengan un plasmido de la misma familia molecular.

Figura 8. Mecanismo de interaccidn entre la célula donadora y la receptora en la conjugacion
bacteriana.
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También se ha de recordar que las bacterias gramnegativas y las grampositivas presentan dos
estrategias diferentes para formar el citado agregado.

En el caso de las bacterias gramnegativas, los plasmidos conjugativos codifican la informacién
necesaria para la sintesis de un pilus que interacciona de forma especifica con alguna proteina
de la pared de la célula receptora (Figura 9).

PROCESO DE CONJUGACION EN BACTERIAS GRAMNEGATIVAS

CROMOSOMA
RETRACCION DEL PILI

I mswoo
FS (e~ (% - @O 8
\

SISTEMA SECRECION
DELTIPO IV -
TRASLOCACION
+ DEL PLASMIDO
w w

Figura 9. Etapas en el proceso de conjugacion en células bacterianas gramnegativas.

Tras esta interaccidn, el pilus sufre un proceso de despolimerizacion por la base, que provoca su
acortamiento lo que hace que las dos células se aproximen hasta formar el agregado conjugativo
(Achtman et al., 1978).

Una vez formado este, y mediante los componentes de un sistema de secrecién de moléculas
codificado en el plasmido, y conocido como sistema de secrecion de Tipo IV (Cascales y Christie,
2003), tiene lugar la transferencia del plasmido a la célula receptora.

ElI DNA se transfiere en forma de cadena sencilla “guiado” por una proteina especifica (designada
como proteina Piloto) que, una vez en el interior de la célula receptora, interacciona con la cara
interna de la membrana interna de ésta para fijar el DNA entrante y permitir la regeneracién de
la molécula plasmidica mediante su replicacion.

Si la transferencia es de una region cromosémica de la célula donadora, este DNA no se podra
replicar de forma auténoma ya que no contiene la regidn necesaria que le permita hacerlo. Por
tanto, en esta situacidn la Unica forma de “perpetuarse” en el interior de la célula receptora sera
mediante una recombinacidn sustitutiva con la regién homadloga del cromosoma de esta tal y
como se ha comentado anteriormente (Figura 7B).

En cualquier caso, la transferencia de DNA desde la célula donadora a la receptora EN
ABSOLUTO SE PRODUCE A TRAVES DEL CANAL INTERNO DEL Pilus.

La funcion de este Unicamente es la de aproximar las dos células (donadora y receptora)
mediante su acortamiento.
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En las bacterias grampositivas, el mecanismo de formaciéon del agregado conjugativo es
radicalmente diferente.

Las células receptoras de este tipo de bacterias codifican en sus cromosomas unos pequefios
péptidos (a los que se les conoce como feromonas conjugativas) que se excretan al exterior y
gue pueden interaccionar con unos receptores localizados en la pared de una célula portadora
de un plasmido conjugativo que es el que contiene la informacidn genética de estos receptores
(Dunny et al., 1995).

Como consecuencia de la unién de la feromona con su receptor de pared, las dos células
(donadora y receptora) interaccionan y forman el agregado conjugativo (Figura 10).

F
MECANISMO DE CONJUGACION EN BACTERIAS GRAMPOSITIVAS

En las bacterias grampositivas el plasmido conjugativo facilita la formacion del
agregado entre las células donadorasy receptoras por la accion de unas
sustancias denominadas feromonasy sin la participacion de ningun pilus

LA UNION RECEPTOR- FEROMONA

FEROMONAS . 6
RECEPTOR UNIGN RECEPTORFEROMONA PROMUEVE LA FORMACION DEL
CROMOSOMA * COINTEGRADO
P L]
K t o
- o
PLASMIDG-} .po =) =)
CROMOSOMA '-
DONADOR ﬂ
>y
& ( UNA VEZFORMADO EL
COINTEGRADO SE
TRANSFIERE EL PLASMIDO

SEPARACION DE LAS CELULAS
DONADORA Y RECEPTORA
LAS DOS CONTIENEN EL PLASMIDO
CONJUGATIVO

Figura 10. Mecanismo por el que se establece el agregado de conjugacion entre células
bacterianas grampositivas.

Una vez constituido el agregado, el proceso de transferencia del DNA plasmidico, o de una regién
del cromosoma, sigue las mismas pautas que en las bacterias gramnegativas: transferencia del
DNA desde la célula donadora mediante un sistema de secrecion del tipo 1V, y su replicacién o
recombinacion segun sea, respectivamente, un plasmido o una regién cromosémica.

Una tercera via para que se produzca un proceso de conjugacién es mediante la formacién
espontanea de agregados celulares cuando hay una elevada concentracién de bacterias de
diferentes especies o cepas (Figura 11). En estas condiciones, los agregados pueden estabilizarse
por la excrecidn de exopolisacaridos por parte de las células presentes, lo que facilita la
conjugacion en el caso que entre dichas células haya algunas que sean portadoras de plasmidos.

Cuando un plasmido se integra por recombinacion aditiva en el cromosoma de una célula de
cualquier especie bacteriana se obtiene una cepa Hfr (High frequency of recombination). Esta
cepa Hfr es capaz de transferir su cromosoma a una receptora.

En las células Hfr, el plasmido integrado se puede escindir y este proceso puede ser correcto
(generando una copia del plasmido igual a la que habia antes de la integracion) o puede haber
un error y el plasmido puede llevarse un fragmento del cromosoma (Figura 12).
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Cuando la escisidn no es correcta se obtiene una molécula de plasmido hibrida ya que no tan
s6lo contiene su DNA sino también una region del cromosoma adyacente al punto del
cromosoma en el que se habia integrado el plasmido en cuestidn. El caso mas conocido es el del
plasmido F’ (Holloway y Low B, 1987).

FORMACION ESPONTANEA DE AGREGADOS DE CONJUGACION

POBLACION POBLACION
DONADORA RECEPTORA

CONTIENE UN PLASMIDO &) @ jo
CON UN SISTEMA DE C’% ®® CC>> @
SECRECION Tipo 4

% LAS INTERACCIONES ESPONTANEAS ENTRE LAS

CELULAS DE LAS DIVERSAS ESPECIES/CEPAS SE
ESTABILIZAN POR LOS EXOPOLISACARIDOS
QUE ESTAS EXCRETAN.

UNA VEZ ESTABILIZADAS LAS INTERACCIONES,
EL SISTEMA DE SECRECION TIPO 4 CODIFICADO
EN LOS PLASMIDOS PERMITE LA

CONJUGACION .

UN EJEMPLO PARADIGMATICO DE ESTE
FENOMENO SE DA EN LAS BIOPELICULAS
BACTERIANAS

MEZCLA DE POBLACIONES EN LA QUE LAS CELULAS PUEDEN
ESPONTANEAMENTE FORMAR AGREGADOS POSIBILITANDO LA
TRANSFERENCIA DE MATERIAL GENETICO ENTRE LAS BACTERIAS

GRAMPOSITIVAS, LAS GRAMNEGATIUS y ENTRE AMBOS TIPOS

Figura 11. Formacion espontanea de agregados en condiciones de una elevada concentracién
de células.

El proceso de integracion y escisidon correcto o incorrecto se puede producir para cualquier
plasmido y cualquier cepa bacteriana (independientemente de la especie que sea), siempre y
cuando haya regiones de homologia entre las dos moléculas que permitan la recombinacion
aditiva. En este caso se habla de plasmidos R’ (Holloway y Low B, 1987).

¢QUE LE PUEDE PASAR A UN PLASMIDO EN EL INTERIOR DE UNA CELULA BACTERIANA?

INTEGRACION EN EL CROMOSOMA

Plasmido F Q Plssmido F RANSFERENGIA CEPA OBTENIDA

PLASMIDOF

—Q | O-actos - Cam

Escision correcta

INTEGRACION POR

5 Escisionincorrt
RECOMBINACION scisionincorrecta

Plasmido F'g_ Fragmento del cromosoma

ADITIVA ENTRE
DOS SECUENCIAS
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’
~|§919§| = | Ogel| (F)
TRANSFERENCIA
PLASMIDO F’
TRANSFERENCIA
c DEL CROMOSOMA
romosoma
“High frequency I RECOMBINANTES CROMOSOMICOS
PR EN LA CELULA RECEPTORA
Recombination

Figura 12. Dinamica de un plasmido en el citoplasma bacteriano.
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Obviamente, la génesis de plasmidos R’ es una forma de difusion de fragmentos cromosémicos
bacterianos lo que ha tenido (y tiene) un gran impacto en la evolucion y variabilidad de estos
organismos.

Por otra parte, mencionar que los plasmidos de una misma familia (y que por tanto estan
relacionados entre ellos) codifican una proteina que no permite que dos células bacterianas que
los contengan puedan conjugar entre si.

Esta proteina tiene la funcién de impedir el gasto energético innecesario que seria la
transferencia de un plasmido X desde una célula A a una célula B que contengan ambas el mismo
plasmido X. Este fendmeno recibe el nombre de exclusion de superficie.

Finalmente, revisar el termino y el concepto de EPISOMA. Durante mucho tiempo, sobre todo a
lo largo de los afios 60 y 70, un EPISOMA se definia como un plasmido capaz de integrarse en el
cromosoma de la célula portadora.

Desde hace unos 30 afios se sabe que la integracidn de un plasmido en un cromosoma se origina
como consecuencia de una recombinacion aditiva, que, como ya se ha comentado
anteriormente, tiene lugar entre dos moléculas de DNA independientes aprovechando la
existencia de una regidon comun entre ambas (Figura 7A).

Por tanto, la integracién de un plasmido depende tanto de una caracteristica del propio
plasmido como del cromosoma. En consecuencia, un plasmido puede integrarse en el
cromosoma de una cepa de una especie bacteriana pero no en el de otra cepa de la misma
especie si ésta no contiene la regidon de homologia correspondiente.

En base a estos nuevos datos, no es pertinente la utilizacion del nombre episoma para referirse
a un plasmido que se integra debido a que este proceso no depende tan sélo del plasmido en
cuestion.

2.2. La transduccion

Existen dos tipos de bacteriéfagos en relacion con su comportamiento hacia las células
bacterianas (Figura 13). Por un lado, estan los bacteriéfagos virulentos, que siempre dan lugar a
un cicle litico cuando infectan una célula susceptible, provocando la muerte de la célula
infectada.

Por otra parte, cuando un bacteriéfago atenuado infecta una célula puede escoger, segun las
condiciones ambientales, entre desencadenar un ciclo litico, o un ciclo lisogénico que comporta
su convivencia con la célula infectada. Debe recordarse que dicho estado de “convivencia” es
reversible y que un bacteriéfago que estd llevando a cabo un ciclo lisogénico puede
desencadenar un ciclo litico originando la muerte de la célula con la que “convivia”.

La transduccién se puede definir como la transferencia de DNA desde una célula a otra,
utilizando un bacteriéfago como vehiculo transmisor. Las particulas de los bacteriéfagos que
contienen el DNA de la célula donadora reciben el nombre de particulas transductantes.
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Desde un punto de vista genético hay dos tipos de particulas transductantes: las que tan sélo
contienen DNA de la bacteria donadora y las que transportan una Unica molécula hibrida entre
DNA del bacteriofago y DNA de la bacteria donadora.

¢Cudl es el origen y las consecuencias de cada uno de estos dos tipos de particulas
transductantes?

Cuando un bacteridofago lleva a cabo su ciclo litico, y debido a la mecanica de su sistema de
replicacién, origina una estructura polimérica, denominada concatémero, que esta formada por
(segun el caso) 10 — 20 mondémeros del cromosoma virico.

BACTERIOFAGOS

ATENUADOS VIRULENTOS
L
oo P LiTIco
LiTIco

LISOGENICO 3

M !
AR R wn (Y b g ?; *

* ’ N
(O [ e ]
L 4
Poe®

Figura 13. Ciclos de los bacteriofagos

Esta estructura polimérica es procesada por unas enzimas del bacteriéfago con el fin de
empagquetar cada uno de los monémeros que lo constituyen. Estas enzimas de procesamiento
del bacteriéfago se pueden equivocar cuando proceden a cortar el concatémero (Margolin,
1987) y, debido a ese error, pueden también cortar el cromosoma bacteriano y empaquetar un
fragmento de éste (Figura 14).

La consecuencia de este error es que se generan particulas viricas que TAN SOLO CONTIENEN
DNA de la célula donadora. Cuando estas particulas infecten una célula receptora susceptible,
introduciran DNA bacteriano. Este fendmeno recibe el nombre de transduccién generalizada,
pues el error que se produce en el empaquetamiento incorrecto puede afectar a cualquier
region del cromosoma de la célula donadora vy, por tanto, cualquier gen puede ser transferido
por este proceso a la célula receptora.

Como se ha comentado, cuando un bacteriéfago atenuado infecta una célula susceptible
puede seguir tanto un ciclo litico como un ciclo lisogénico. En este ultimo caso, el bacteriéfago
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¢QUE PASA CUANDO HAY CICLO LiTICO? — TRANSDUCCION GENERALIZADA

REPLICACION
‘ (Lielietel DNA DEL FAGO
O —
DNA FAGO O CONCATAMERO

LIBERACION
PARTICULAS VIRICAS

*e

ENCAPSULAMIENTO p
PARTICULAS TRANSDUCTANTES

oy T ’

Figura 14. Origen de las particulas de transduccion generalizada.

Q)

ENCAPSULAMIENTO i

DNA DEL FAGO ERROR:

convivird con la célula y generalmente el genoma virico se integrard en el cromosoma
bacteriano, dando lugar a una célula lisogénica. El bacteriéfago integrado recibe el nombre de
profago y una de las consecuencias de este proceso de lisogenia es obviamente que el
bacteriéfago pierde su autonomia de replicacidon, ya que se replicara como una parte mas del
cromosoma bacteriano. El caso paradigmatico es el del bacteriéfago Lambda y la bacteria E. coli.

En una célula de E. coli liségena para el bacteriéfago Lambda, el profago puede reaccionar a
estimulos ambientales y optar por abandonar la convivencia con la célula ocasionando un ciclo
litico. La primera etapa de este ciclo litico desencadenado por las condiciones ambientales es la
recuperacion por parte del bacteriéfago de su autonomia de replicacién.

Para recuperar esta autonomia, el profago se ha de escindir del cromosoma en el que se ha
integrado. Este proceso lo lleva a cabo una enzima codificada por el propio bacteriéfago. Dicha
enzima, cuando produce la escisidn, se puede equivocar y llevarse una region del cromosoma
bacteriano adyacente al bacteriéfago integrado (Weisberg, 1987), a la vez que deja un trozo del
genoma del bacteriéfago en el cromosoma (Figura 15 ).

La consecuencia de este error es que a partir de este momento tendremos una Unica molécula
hibrida entre DNA del bacteriéfago y el DNA bacteriano que ha sido escindido del cromosoma.
Al replicarse esta molécula se formara el concatémero comentado anteriormente, y se
generaran las particulas transductantes que contendran el DNA hibrido. Cuando estos
bacteriéfagos transductantes infecten células receptoras susceptibles inyectaran en su
citoplasma las moléculas hibridas que contienen fragmentos de DNA de la célula donadora.

Este proceso se denomina transduccion especializada o restringida ya que los genes
cromosdmicos que se pueden transferir son tan sélo aquellos que flanquean el DNA del profago.
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¢QUE SUCEDE CUANDO SE INDUCE UN CICLO LITICO A PARTIR DE UNA CELULA LISOGENICA?

TRANSDUCCION RESTRINGIDA
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RECUPERAR
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FAGO SE LLEVA UN
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Figura 15. Génesis de las particulas de transduccion restringida o especializada.

2.3. La transformacion

La transformacidn bacteriana es la captacién por una célula de DNA que se encuentra en su
entorno fisico. Este fendmeno se describid en 1928 por Frederick Griffith con la bacteria
Streptococcus pneumoniae y no fue hasta el afio 1944 cuando Oswald Avery y colaboradores
demostraron que el principio “transformante” era DNA.

La entrada de DNA exdgeno libre al interior de una célula bacteriana ha de superar la barrera
fisica de su pared. Las células bacterianas disponen de diversas estrategias para conseguir este
objetivo. Por ejemplo pueden reducir el grosor de la pared (caso de S. pneumoniae) o generar
evaginaciones de la membrana externa (caso de la bacteria gramnegativa Haemophilus
influenzae) que “capturan” el DNA (Figura 16).

Igual que en la conjugacion, la molécula de DNA incorporada a la célula puede ser un plasmido
o un fragmento de cromosoma. En el primer caso, el plasmido se podra estabilizar en el interior
de la célula al ser su replicacion autéonoma, mientras que en el segundo supuesto, la
preservacion del mensaje del DNA transformante requerira su recombinacién con el cromosoma
de la célula transformada.

Hay muchas especies bacterianas que, de forma natural, pueden llevar a cabo la transformacion:
Bacillus subtilis, Streptococcus pneumoniae, Haemopilus influenzae o Pseudomonas stutzeri,
entre otras (Lorenz and Wackernagel, 1994). Por el contrario, hay algunas (como E. coli) que no
pueden hacerla. Por esta razén, a mediados de los afios 70 se desarrollaron una serie de
metodologias para conseguir que este tipo de transferencia de material genético se pudiera
realizar en el laboratorio con bacterias como E. coli u otras. A partir de aquellos trabajos surgié
el termino de transformacion artificial que ha sido una de las bases de la metodologia del DNA
recombinante.
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TRANSFORMACION NATURAL
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Figura 16. Mecanismos de transformacidn natural en bacterias grampositivas y gramnegativas.
2.4. Vesiculas

Las células de bacterias tanto gramnegativas como grampositivas pueden secretar al medio
vesiculas que, con posterioridad a su liberacién, pueden ser reabsorbidas por la célula
productora o por otras células de la misma especie o de otras que compartan el mismo nicho
ecoldgico. Las funciones basicas de las vesiculas son muy dispares.

Por ejemplo:

i) Absorcion de compuestos antibacterianos que se encuentren en el medio, disminuyendo de
esta forma su presion sobre las células de la poblacién productora de las vesiculas

ii) Anzuelos en los que se adsorban bacteriéfagos que potencialmente puedan infectar a la
poblacién, reduciendo asi la mortalidad originada por éstos.

iii) Vehiculos de intercomunicacién entre células de una misma poblacion, facilitando el
intercambio de sefiales por ejemplo en procesos de “quorum sensing”

iv) Captacidn de hierro exdgeno y su incorporacion a las células secretoras de les vesiculas.

A finales de los aflos 90 y a principios de los 2000, diversos autores demostraron que durante su
formacion las vesiculas pueden englobar tanto fragmentos de DNA cromosémico, como
plasmidos e incluso particulas de bacteriéfagos (Figura 17).

De esta manera, y una vez secretadas al medio, estas vesiculas pueden ser absorbidas por otras
células bacterianas del entorno y dar lugar asi a una transferencia lateral de material genético.
Ver Domingues y Nielsen (2017) para una revision reciente del tema.
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TRANSFERENCIA GENICA LATERAL POR VESICULAS
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Figura 17. Transferencia génica lateral mediante vesiculas.
Bloque 3

3. Tipos de resistencia a los compuestos antibacterianos y su origen biolégico.

Los compuestos antibacterianos tienen dos origenes muy diferentes. Por un lado estan los que
son producidos por organismos vivos en su habitat (fundamentalmente bacterias y hongos) cuyo
papel es el de aumentar la fitness del productor en situaciones de competencia con otros
microorganismos como las que se producen por ejemplo cuando hay escasez de nutrientes. Este
tipo de productos son propiamente los antibidticos.

A algunos antibidticos se les introducen modificaciones disefiados en el laboratorio, lo que
genera compuestos antibacterianos conocidos como semisintéticos.

Por otra parte, estan los compuestos que no se encuentran en la naturaleza y que, en su
totalidad, son fruto de un disefio quimico realizado en el laboratorio y que se denominan
antibacterianos sintéticos o quimioterapicos antibacterianos.

En general, los compuestos antibacterianos interaccionan con alguna estructura o molécula de
la célula, que recibe el nombre de diana, inhibiendo su funcién. Por esta razon, las infecciones
viricas no pueden ser tratadas con compuestos antibacterianos, y han de serlo con productos
antivirales que especificamente interfieren con alguna enzima o funcidn propia del virus pero
gue no debe afectar a la maquinaria de la célula infectada.

El efecto de los compuestos antibacterianos sobre las bacterias puede ser irreversible
(bactericida) porque las matan, o puede revertir cuando su concentracion disminuye, ya que su
mecanismo de accidn se limita a inhibir el crecimiento (bacteriostatico).

Las causas de la muerte de las células bacterianas son la degradacién de su cromosoma o la
desorganizacidén severa de la pared celular, originando su lisis y la liberacion al medio del
contenido citoplasmatico. En contraposicion, la inhibicién de la sintesis de proteinas o de RNA
no tiene generalmente un efecto letal.
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El tratamiento con antibacterianos NO induce la resistencia a estos, sino que puede provocar la
seleccion positiva de aquellas bacterias de la poblacidon que ya eran resistentes antes del
tratamiento. Por otra parte, se ha de recordar que el tratamiento con un compuesto bactericida
NO origina la muerte de toda la poblacién susceptible al compuesto que esta produciendo la
infeccidn, sino que facilita que el sistema inmunitario pueda hacer frente al proceso infectivo
con mas garantias de éxito, al reducir la tasa de aumento de la poblacién bacteriana.

Tres mecanismos genéricos de resistencia a los antibacterianos son:
i) Ausencia de la diana

ii) Mutaciones en la diana

iii) Modificacién o inactivacidn del antibacteriano

En el primero, la especie bacteriana en cuestion carece de la estructura o la molécula diana del
antibacteriano. De esta forma las células de la poblacidn no se veran afectadas por el compuesto
pertinente. Es el caso del género Mycoplasma que es naturalmente resistente a antibioticos
como las penicilinas o las cefalosporinas porque no tiene peptidoglicano en sus envueltas.

En relacion con el segundo mecanismo se ha de tener presente que una poblacién bacteriana

presenta, dependiendo del gen, una tasa media de mutagénesis espontanea de entre 10'5 -

-6

10 ~. Este valor comporta que en una poblacion del orden de 106 células bacterianas, valor

habitual en la fase aguda de un proceso infectivo bacteriano, hay muchas posibilidades que haya
un mutante resistente a algun antibacteriano (siempre que esta mutacién no tenga un efecto
negativo sobre la célula) debido a la alteracion de la diana correspondiente y, por tanto, a la no
interaccion del antibacteriano con ella (Figura 18).

MUTACIONES DETERMINANTES DE LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS
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Figura 18. Mutaciones en las dianas pueden originar resistencia a los antibacterianos.

Asi, el tratamiento con el antibacteriano en cuestion, aparte de neutralizar las células
susceptibles, provocara la seleccién positiva del o de los mutantes resistentes. De esta forma,
en la poblacion infectante aumentara la proporcion de células resistentes.

21



La tercera estrategia, consiste en la sintesis de una enzima (generalmente codificada en un
pladsmido) que modifica o hidroliza el antibacteriano y lo hace inocuo para las bacterias.

Seria el caso de la resistencia a muchos compuestos como la penicilina y derivados, el
cloranfenicol o la estreptomicina entre otros (Figura 19). Este tipo de resistencia afecta
fundamentalmente a antibidticos y no a quimioterapicos antibacterianos.

Inactivacion del antibidtico Cloranfenicol

I)IH~CO~CHCI2
02N CIH~CH~(;JH2
. . . OH OH
Enzima Cloranfenicol Acetil AcCOA
Transferasa (CAT)

NH-CO-CHCI,
O, N GH=CH=CGH,
OH 0-CO-CHg4

El Cloranfenicol Acetilado
: NH=-CO=CHCI
no se une al ribosoma... ‘CH~éH~gH2
9 O~-CO-~CH
CO-CH3

2

5

Figura 19. Inactivacion del antibidtico cloranfenicol por acetilacién de su molécula.

¢Cudl es el origen de estos tres mecanismos de resistencia? Los dos primeros (pérdida o
alteracion de la diana) son procesos intrinsecos a la célula bacteriana que pueden haberse
producido a lo largo de su desarrollo como especie en el primer caso o antes o durante la
infeccidn en el segundo.

Pero, écudl es el origen de estas enzimas codificadas por plasmidos que determinan la
resistencia y que son los mas preocupantes des del punto de vista clinico y epidemioldgico
debido a su capacidad de difusién entre las poblaciones bacterianas al poder ser transferidos
por conjugacién?

Estudios realizados ya hace bastantes afios han puesto de manifiesto que estas enzimas que
inactivan antibidticos provienen de los organismos que fabrican estos compuestos (Benveniste
y Davies, 1973). Una bacteria grampositiva como Streptomyces venezuelae, que es productora
del antibidtico cloranfenicol, ha de ser resistente a este antibacteriano, pues en caso contrario
no obtendria ventaja por su sintesis a la hora de competir con otras especies bacterianes que se
encuentren en su habitat.

En este ejemplo concreto, S. venezuelae codifica en su cromosoma una enzima que modifica el
cloranfenicol mediante una acetilacion y lo inactiva (Figura 19). Asi, pladsmidos de cepas
bacterianas patdgenas que son los causantes de la resistencia al cloranfenicol contienen un gen
gue determina esta resistencia y que tiene una similitud del 60% con el gen de S. venezuelae,
responsable de que esta bacteria no sea sensible al antibidtico que sintetiza.

22



El proceso por el que los genes que codifican estas enzimas de resistencia a antibidticos llegan
a especies y cepas bacterianas patdgenas puede tener una serie de etapas sucesivas como las
qgue se ejemplifican en la Figura 20.

¢COMO SE EXPLICA LA DIASPORA DE LOS GENES DE
RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS?

Streptomyces venezuelae

Genes inactivadores
antibidticos

cromosoma

(A)

Genes productores
antibiéticos

l, Vidamedia  Tiempo ENTRADA DE PLASMIDOS y/o
2L BACTERIOFAGOS QUE CAPTURAN
: LOS GENES RESPONSABLES DE LA
Estuario 3 horas
INACTIVACION DEL ANTIBIOTICO Y
Suelo 30horas | enpiEZA LA VIA DE TRANSFERENCIA
Sedimento 240 horas GENICA A OTRAS ESPECIES

‘l' maritimo

e N

(B)

CADENA DE TRANSFERENCIA GENICA

ENTRADA DE DNA MOVIL QUE
CAPTURA LOS GENES
RESPONSABLES DE LA
/ INACTIVACION DEL
ANTIBIOTICO Y EMPIEZA LA

VIA DE TRANSFERENCIA
GENICA A OTRAS ESPECIES

Streptomyces venezuelae

Genes inactivadores

cromosoma

Genes productores

Figura 20. Ejemplos de proceso de dispersidn de genes determinantes de resistencia a
antibioticos a partir de las bacterias que los producen.

En primer lugar, la lisis de células de S. venezuelae en el suelo (es su habitat natural) comporta
la liberacién al medio de su DNA (Figura 20A). Este puede incorporarse por transformacion al
interior de células de diversas bacterias tanto grampositivas como gramnegativas. Hay que
destacar, como indica la propia Figura 20, que la vida media de la molécula del DNA en el suelo
y sobre todo en sedimentos marinos es elevada, pudiendo llegar hasta los 10 dias.

Una vez alguna célula de una bacteria del suelo ha recibido el DNA transformante y lo ha
estabilizado en su interior, puede recibir algiin plasmido o ser infectada por un bacteriéfago vy,
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a través de los mecanismos de transferencia génica lateral citados anteriormente, puede iniciar
la diseminacion de la resistencia a otras células/especies bacterianas y asi sucesivamente.

Otra via (Figura 20B) puede consistir en que Streptomces reciba directamente plasmidos o
bacteriéfagos que capturen los genes de resistencia y los transfieran después a otras especies.

Bloque 4
4. Causas de la virulencia bacteriana.

Las bacterias son organismos que se caracterizan por su gran ubiquidad. Se pueden encontrar
en muchos ambientes extraordinariamente diferentes: el cuerpo de organismos superiores, el
suelo, ambientes extremos por el que hace referencia (entre otros factores) a la temperatura,
salinidad, presion, etc.

Desde un punto de vista aplicado, los microorganismos en general y las bacterias en particular
se utilizan, entre otras actividades, para la produccion de alimentos, en procesos de
detoxificacion ambiental, en la fabricacién de ropa o incluso para aumentar la produccion de
oro en explotaciones de este elemento mediante procesos de biolixiviacion.

Por lo que hace referencia al organismo humano, se ha calculado que tiene aproximadamente

unas 3,8 x 1013 células propias y que también contiene unas 3 x 1013 células bacterianas (Sender

et al., 2016). Es decir, a nivel global, nuestro cuerpo tiene practicamente el mismo nimero de
células propias que bacterias.

El conjunto de todos los microorganismos “alojados” en el cuerpo humano constituye nuestra
MICROBIOTA (por descontado NO FLORA MICROBIANA), término que no se ha de confundir con
el MICROBIOMA que es el conjunto de genes de todos los microorganismos que tenemos en
nuestro cuerpo. La microbiota esta distribuida en muchas zonas de nuestro organismo,
generando denominaciones especificas como microbiota intestinal, epidérmica, vaginal, etc.
(Figura 21).

PROCARIOTAS DEL CUERPO HUMANO

En zonas humedas como las orejas, axilas (olor del sudor), genitales y
espacios interdigitales .

Microbiota dérmica La microbiota dérmica ests integrada mayoritariamente por bacterias
grampositivas tanto enlos individuos sanos como en los que
presentan algun tipo de infeccion (Acné)

En la superficie dental, encias y lengua.

La microbiota bucal la constituyen fundamentalmente bacterias
Microbiota de la cavidad  grampositivas tanto enlos individus sanos como en los que presentan
bucal alguna patologia como por ejemplo gingivitis.

Esta microbiota esta implicada en la formacion de la placa dental (A
pesar de la lisozima y la lactoperoxidasa de la saliva)

En la pared del estbmago puede haber bacterias aciddfilas
(Helicobacter pylori), causantes de enfermedades infecciosas.

En el intestion delgado hay menos procariotas que en el intestino
grueso enel que hay entre 10 1%y 10! células/g. En este ambiente
hay bacterias anaerdbicas facultativas como Escherichia coli,
anaerobios estrictos y también arqueas. Son las responsables del olor
de las heces y la produccion de gases como el metano.

Microbiota
gastrointestinal

Estos procariotas nos benefician porque contribuyen a nuestro
metabolismo con la degradacion de compuestos, la sintesis de
vitaminas (por ejemplo la B12) y evitan la colonizacion de bacterias
patdgenas

Figura 21. Caracteristicas de diferentes microbiotas del cuerpo humano.
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Entre los componentes de la microbiota del cuerpo humano y de los microorganismos de
nuestro entorno, hay algunos que son patdégenos (virulentos) y otros que no. Frente este
escenario, surge obviamente la siguiente pregunta: épor qué es patégeno un microorganismo
determinado? En general se considera que un microorganismo es virulento cuando puede crecer
y colonizar una superficie corporal, drgano o cavidad, generando lesiones en estas partes del
organismo.

Estas lesiones pueden consistir desde heridas que rompan barreras fisicas hasta la produccién
de toxinas que alteren local o globalmente el estado del organismo infectado: toxinas entéricas,
neuroldgicas, etc.

EJEMPLOS DE FACTORES DE VIRULENCIA

* COLONIZACION e INVASION
+ ADHESINAS
+ INVASINAS (COLAGENASA)

SUPERACION DE LOS MECANISMOS DE DEFENSA
+ CAPSULAS
+ MODIFICACION DE ESTRUCTURAS ANTIGENICAS DE PARED

ADAPTACION Y DISEMINACION

+ CAPTACION DE HIERRO

+ SINTESIS DE TOXINAS
* ENTEROTOXINAS (Potenciacion de la dispersion)
* NEUROTOXINAS (Bloqueo de la expulsion)

Figura 22. Factores de virulencia bacterianos.

Los elementos responsables del comportamiento virulento de las bacterias reciben el nombre
genérico de factores de virulencia (Brubaker, 1985) y un ejemplo de su gran variedad se presenta
en la Figura 22. ¢La presencia de un microorganismo virulento es irremediablemente sindnimo
de infeccidn? La respuesta es NO, ya que el resto de la microbiota que se encuentre en el mismo
habitat que el patégeno puede interferir con su desarrollo y bloquear el proceso infectivo.

Situaciones como estas las tenemos también en la microbiota intestinal que no tan sélo
disminuye el pH, dificultando el crecimiento de bacterias ajenas, sino que también produce y
excreta pequefios péptidos con capacidad antibacteriana o antifungica que afectan
negativamente a “intrusos indeseables”.

Finalmente remarcar que la amplia variedad de vias de entrada al organismo que tienen los
posibles microorganismos patdgenos (tanto virus como bacterias) también afecta a su capacidad
y velocidad de proliferacion (Tablas 3y 4).

25



Tabla 3. Enfermedades bacterianas y sus vias de transmision.

ENFERMEDAD

Gonorrea

Fiebre tifoidea

Célera

Tos ferina

Brucelosis

(Fiebre de Malta)
Difteria
Botulismo

Tetanos

Tuberculosis

Escarlatina

ENFERMEDADES BACTERIANAS

BACTERIA CAUSAL
Neisseria gonorrheae
Salmonella entérica sv
Typhi

Vibrio cholerae

Bordetella pertussis

Brucella sp.

Corynebacterium
diphteriae

Exotoxina sintetitzada per
Clostridium botulinum

Exotoxina sintetitzada per
Clostridium tetani

Mycobacterium
tuberculosis
Streptococcus pyogenes

DESCRIPCION Y PRINCIPALES ViAS DE TRANSMISION

Secreciones urinarias, dolor al orinar. Via sexual.

Sindrome febril, dolor abdominal. Fecal - oral.

Diarreas abundantes y liquidas, deshidratacion . Fecal-oral.

Catarro nasal, sindrome febril, tos paroxistica. Aerosoles.

Fiebre, sudoracion, molestias articulares y musculares. Ingesta de productos lacticos
contaminados.

Faringitis, laringitis y sindrome febril. Aerosoles, fomites.

Vision borrosa, sequedad bucal, parélisis muscular. Alimentos contaminados e
inhalacién.

Dificultad apertura boca, espasmos musculares. Entrada por heridas.

Sindrome febril, tos seca, expectoracion de sangre. Via aérea. Fomites.

Faringitis, sindrome febril, erupcidn cutanea. Aerosoles, fomites.

Tabla 4. Ejemplos de enfermedades de origen virico y sus vias de contagio.

Familia virica

ENFERMEDADES CAUSADAS POR VIRUS

Acido nucleico

Tamaiio (nm)

Ejemplo de enfermedad. Principales vias de contagio

Reoviridae RNA 60-80 Sindromes fébriles y diarreas infantiles. Oral — Fecal.

Picornaviridae RNA 24-30 Virus de la hepatitis A, de la polio y del resfriado comun. Oral-Fecal, aerosoles.
Togaviridae RNA 40-70 Rubeola, diversos tipos de encefalitis. Aerosoles, fomites.

Coronaviridae RNA 80-130 Resfriado comun. Aerosoles.

Arenaviridae RNA 50-300 Fiebres hemorragicas argentinay boliviana. Picaduras de artrépodos.
Retroviridae RNA 80-100 VIH. Fluidos corporales: sangre, semen.

Orthomyxoviridae RNA 80-120 Gripe. Aerosoles.

Paramyxoviridae RNA 150-300 Parotiditis, virus del sarrampion. Saliva, secreciones nasales.

Rhabdoviridae RNA 70-180 Virus de la rabia. Mordeduras .

Adenoviridae DNA 70-90 Mononucleosis infecciosa. Saliva.

Papovaviridae DNA 45-55 Papiloma (Verruga vulgar). Via sexual.

Parvoviridae DNA 18-26 Diarreas. Aerosoles.

Herpesviridae DNA 100 Herpes simple |, varicela y herpes zdster. Contacto fisico con infectados, saliva
Poxviridae DNA 230-300 Viruela. Gotas de saliva

Hepadnaviridae DNA 40-50 Hepatitis B. Fluidos corporales : sangre, semen.

Bloque 5

5. Filogenia de los procariotas y su encaje con el resto de organismos vivos.

A lo largo de la historia se han utilizado muchos criterios para la organizacién de los seres vivos.
Woese y colaboradores, hicieron una propuesta el afio 1990 basada en las relaciones evolutivas
entre las células en base a la comparacién de las secuencias de su RNA ribosomal.
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Una ventaja fundamental de la utilizacién de estas moléculas, aparte de que estan presentes
en todos los organismos, es que son un constituyente de los ribosomas que son una estructura
muy conservada a nivel evolutivo.

En base a este analisis, se ha establecido un arbol filogenético basado en tres Dominios
(Bacteria, Archaea y Eucarya) que de forma coherente agrupan los organismos vivos a partir de
un ancestro universal comun desconocido y denominado LUCA (Figura 23).

ARBOL FILOGENETICO DE LA VIDA

PROCARIOTAS EUCARIOTAS
| LI | 1
DOMINIO BACTERIA DOMINIO ARCHAEA DOMINIO EUKARYA
Spirochaetes Chloroflexi Entamoebae yyxomycota Animales

Gram

Fungi
positiva

Methanosarcina
Methanobacterium | Haloarchaea
Methanococcus

Thermococcus
celer

Proteobacteria Plantas

Cyanobacteria Ciliophora

Planctomyces Thermoproteus'

Flagelados
Pyrodicticum 9

Bacteroides
Cytophaga

Thermotoga

Tricomonadas
Microsporidias

Aquifex Diplomonadas

LUCA

Last Universal Common Ancestor

Figura 23. Arbol filogenético de los organismos vivos (Adaptado de Woese et al.,1990)
RANGOS TAXONOMICOS Y NOMBRES

Se muestra como ejemplo el filo Proteobacteria del dominio Bacteria

Domain Bacteria
Phylum Proteobacteria
Class a-pr i B-pr 1-pr S-pr ia £-pr
! [ I
Order  Chromatiales Thiotrichales Leg Psel Vv Enter P
Family Enterobacteriaceae
Genus Ei E ichi: Ki i Proteus Salmonella Serratia Shigella Yersinia
( I
Species S. boydii S. dysenteriae S. flexneri S. sonnei

Figura 24. Ordenaciéon taxondmica desde un enfoque filogenético del Filo Proteobacteria del
Dominio Bacteria.
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Esta agrupacion filogenética ha conllevado el abandono de conceptos como por ejemplo que las
bacterias pertenecen al Reino Moneras al aportar pruebas de la existencia de nuevas relaciones
entre los seres vivos.

En este sentido las clasicas denominaciones de Reino Animal y Vegetal se han incluido como
tales en el Dominio Eucarya. En la Figura 24 se presentan los rangos taxondmicos del Filo
Proteobacteria del Dominio Bacteria al que pertenecen las bacterias mas habituales de nuestro
entorno como son las entéricas o algunos patégenos respiratorios.

Finalmente remarcar, como ya se ha comentado en el Prefacio, que el grado de desarrollo de
todos los conceptos tratados en el presente dosier tiene como objetivo que el profesorado
renueve sus conocimientos con la maxima informacidn posible. Obviamente, y en el marco
de su programacion y enfoque docente, debe ser el profesorado el que decida la profundidad
con la que trabajar cada uno de estos aspectos en el aula. Por descontado, el detalle con el
gue se han descrito los conceptos actualizados en este documento no tiene por qué
extrapolarse a los estudiantes de Bachillerato y Ciclos Formativos de Grado Superior.
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