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PREFACI

En els darrers trenta anys, I'estudi dels diferents ambits de la biologia ha aportat una enorme
quantitat de coneixements nous. La microbiologia és un dels camps en quée molts dels seus
fonaments s’han vist capgirats a conseqiiéncia d’aquests avencos, sobretot en aquells que fan
referéncia als procariotes.

Aquest dossier té el seu origen en un estudi realitzat a partir de diferents llibres de biologia de
batxillerat i de cicles formatius de grau superior, en els quals s’"han detectat diversos conceptes
obsolets o incomplets (taula 1). Aixi doncs, I'objectiu d’aquest document no és augmentar els
conceptes de microbiologia fixats en el curriculum, siné donar una versio actualitzada d’aquells
gue, a causa del transcurs dels anys, han quedat desfasats tal com estan redactats actualment.

TAuLA 1. EXEMPLE DE TERMES OBSOLETS

CONCEPTE OBSOLET

El és un organul on es produeix el
catabolisme i que també participa en la
replicacié del cromosoma

Els bacteris tenen un tnic cromosoma circular

CONCEPTE ACTUALITZAT

Elsr no , les imatges
visualitzades sdn artefactes generats per les
tincions per microscopia electronica

Els cromosomes dels bacteris poden ser

REFERENCIA CONCEPTE ACTUAL

EBersOLD et al. (1981)

circulars o lineals. Hi ha espacies bacterianes CHOUDHARY et al. (1994)

que tenen una sola copia cromosdmica, encara
que segons les condicions de cultiu poden tenir
més d'una copia d’aquest cromosoma. Hi ha
espécies bacterianes que tenen sempre més
d’una copia del cromosoma | també n’hi ha que
tenen més d’un cromosoma diferent

No es pot parlar de sexualitat en bacteris
perqué des d’un punt de vista biologic la
sexualitat comporta meiosl, | els bacteris no la
fan. D'altra banda, els bacteris no fan intercanvi
de material genétic, sind transferéncia d'aquest
material. Per aquesta rad, els processos de
conjugacid, transformacié | transduccié reben el
nom genéric de transferéncia lateral o
horitzontal de DNA

La sexualitat dels bacteris entesa com un
intercanvi de material genétic

Koonin et al. (2001)

Aquestes noves formulacions conceptuals modifiquen significativament la visié que es tenia
d’aquests organismes i tenen un gran impacte en la comprensié del seu paper, tant en I'ambit
sanitari com en el biotecnologic i evolutiu.

Les actualitzacions que s’aporten —tant per a completar conceptes com per a corregir
I’obsolescencia d’aquests conceptes— estan estructurades en diferents blocs tematics per a
facilitar-ne la contextualitzacié. Obviament, els conceptes que estan recollits correctament en
els llibres de text analitzats no sén objecte de cap referéncia en aquest document.

En el text s’inclouen tot un seguit de referencies a articles puntuals o a revisions bibliografiques.
Algunes de les referéncies s’han introduit per a deixar constancia de lI'obsolescéencia de
determinats conceptes presents en la bibliografia actual, aixi com en els temaris desenvolupats
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de la materia de biologia o materies afins, mentre que altres citacions s’han incorporat per a
permetre a les persones que aixi ho desitgin un aprofundiment en els aspectes tractats.

D’altra banda, cal deixar constancia que el tractament dels conceptes recollits en el present
dossier s’ha fet amb bastant de detall, no perque aquest es traslladi als estudiants siné per donar
als professors la maxima informacid a I’hora de dur a terme la tasca docent.

En cas que desitgeu algun tipus d’aclariment sobre els continguts d’aquest dossier o informacio
addicional, podeu escriure al correu electronic: jordi.barbe@uab.cat.

Finalment, voldria agrair la revisid lingliistica d’aquest document per part del servei
corresponent de I'Institut d’Estudis Catalans.



Bloc 1

1.1. Estructura de les cél-lules bacterianes

Les cél-lules bacterianes tenen un citoesquelet format per proteines homologues a I'actinaiala
tubulina de les cél-lules eucariotes (Ingerson-Mahar i Gitai, 2012). Aquestes proteines participen
tant en el procés de dirigir els cromosomes als pols de les ceél-lules per a garantir-ne la distribucié
equitativa entre les cel-lules filles, com en el mecanisme de divisié cel-lular, formant el septe de
separacio entre les dues cel-lules originades per la divisio (figura 1).
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FIGURA 1. El citoesquelet bacteria

En el citoplasma bacteria es poden trobar diferents organuls, microcompartiments i inclusions
de reserva. Aquests organuls poden estar envoltats per una bicapa lipidica o per proteines, o
poden no tenir cap embolcall (Greening i Lithgow, 2020). Entre aquests organuls es poden
esmentar els ribosomes 70S, els clorosomes (fotosintesi anoxigénica) i les vesicules de gas. Els
carboxisomes (fixacié de CO,) sdn tipics microcompartiments proteics i els granuls de sofre o els
polihidroxialcanoats, exemples d’inclusions de reserva, entre altres (figura 2).

S’ha demostrat que I'estructura coneguda com mesosoma era un artefacte metodologic fruit
del procés de tincié emprat en la microscopia electronica i, per tant, no és una estructura
cel-lular bacteriana (Ebersold et al., 1981).

Les cel-lules bacterianes poden tenir apéndixs que es projecten vers I'exterior i que tenen
diverses funcions. Per exemple, els flagels participen en la mobilitat cel-lular individual natatoria
en medis liquids i també en el desplagament poblacional bacteria damunt de superficies de
medis solids.



CITOPLASMA

Matriu d’aspecte granular i extremamentviscosa amb una elevada concentraci6 proteica (tres
vegades la de la clara d’ou de gallina) i, en general, sense sistemes interns de membrana. Conté:

v" Citoesquelet
¥ Regid nuclear o nucleoide: cromosomesi elements genétics extracromosdmics
v' Organuls:
* Universals: ribosomes 705
= Fotosintétics: cromatofors, tilacoides, clorosomes
= Especialitzats:
' Vesicules de gas
Magnetosomes
1 Acidocalcisomes, també anomenats granuls de volutina
¥ Microcompartiments proteics: carboxisomesi metabolosomes
v Inclusions de reserva:
* Granuls de sofre
= Cianoficina
= Polihidroxialcanoats o carbonosomes
* Glicogen

= Triacilgliceroli ésters de ceres

FIGURA 2. Contingut del citoplasma bacteria

També presenten fimbries o péels (pili), denominacions sovint intercanviables. Les primeres
s’acostumen a utilitzar per a designar apendixs curts implicats en I'adherencia de les cel-lules
bacterianes a les superficies, mentre que el segon terme fa referencia a estructures més llargues
que participen en el desplagcament de les poblacions damunt de superficies o en la secrecié de
substancies al medi.

1.2. El genoma dels bacteris

La informacio geneética dels bacteris es troba fisicament en els seus cromosomes. Aquests son
molécules de DNA bicatenari que poden ser circulars (el cas més conegut és Escherichia coli) o
lineals, com per exemple el bacteri Agrobacterium tumefaciens (Allardet-Servent et al., 1993),
responsable de la formacié de tumors en plantes.

Depenent de I'espécie, els bacteris poden tenir un Unic cromosoma (és el cas de Salmonella
enterica, entre d’altres) o més d’un (Choudhary et al. 1994). Aixi, Vibrio cholerae, el bacteri
responsable del colera, en té dos (Trucksis et al., 1998).

Els bacteris tenen un cicle cel-lular en que hi ha tres fases consecutives (Cooper i Helmstetter,
1968): 1, Ci D (figura 3).

A la primera (fase 1) es fabriquen les proteines necessaries per a iniciar la replicacid del
cromosoma. A la segona (fase C) es duu a terme la duplicacié del cromosoma i, un cop finalitzada
aquesta, s’entra en la tercera (fase D), en que es produeix la divisio de la cél-lula mare en dues
cél-lules filles.

A causa de les caracteristiques del cicle cel-lular bacteria, quan les cél-lules creixen en un medi
amb molts nutrients poden tenir més d’una copia de cada un dels seus cromosomes. En canvi,



si en el medi hi ha pocs nutrients, acostumen a tenir una Unica copia de cada cromosoma
(Cooper i Helmstetter, 1968).
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FIGURA 3. Estructura del cicle cel-lular bacteria

La presencia de diverses copies d’'un mateix cromosoma dins una cel-lula bacteriana li facilita un
creixement més rapid, i en els bacteris patdogens permet augmentar la seva capacitat de fugir
dels mecanismes de defensa de I'organisme infectat.

Mentre es desenvolupen les fases | i C, les cel-lules bacterianes creixen longitudinalment fins a
assolir una mida equivalent al doble de la que tenia la cel-lula a I'inici del cicle cel-lular. En aquest
moment comenca la formacié del septe, que permetra finalment la separacié de les dues
cél-lules filles. El septe esta format per una proteina (FtsZ) que és homologa de les tubulines de
les cel-lules eucariotes (Lutkenhaus, 1993).

En el citoplasma de les cél-lules bacterianes, també s’hi poden trobar molecules de DNA
bicatenari extracromosomic més petites, que complementen la seva informacid genetica
aportant algunes caracteristiques no fonamentals com ara la resisténcia a antibiotics o la
capacitat de degradar productes recalcitrants, entre d’altres.

Aquestes molécules extres s"anomenen plasmidis i poden tenir una estructura geomeétrica lineal
o circular. Segons el plasmidi, una cél-lula pot tenir una Unica copia d’aquest o unes quantes
desenes. En el citoplasma de espécies, com ara Borrelia burgdorferi, responsable de la malaltia
de Lyme, hi conviuen cromosomes i plasmidis circulars i lineals (figura 4). Els plasmidis poden
ser conjugatius o no. Aixo significa que alguns plasmidis poden ser transferits a cel-lules
receptores, sempre que aquest codifiqui la maquinaria responsable de la seva propia conjugacio.



ESTRUCTURA DEL GENOMA DEL BACTERI Borrelia burgdorferi
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FIGURA 4. Composicid del genoma de I’espécie bacteriana Borrelia burgdorferi

Tant el DNA cromosomic com el plasmidic estan empaquetats amb unes proteines basiques que
formen unes estructures esferiques que recorden els nucleosomes de les cél-lules eucariotes.

La replicacio dels cromosomes bacterians, ja siguin lineals (figura 5) o circulars (figura 6),
comenca en un lloc especific anomenat origen de replicacié (oriC), en el qual interacciona una
proteina concreta que dona lloc a I'obertura del cromosoma.
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FIGURA 5. Mecanismes de replicacié dels cromosomes lineals de Borrelia burgdorferi i
Streptomyces griseus

Un cop obert el cromosoma d’E. coli, s’hi uneix la DNA-polimerasa, que procedeix a la copia de
les dues cadenes en les dues direccions. Per tant, es diu que la replicacié és bidireccional. La
terminacio de la replicacio també té lloc en una regié determinada designada per terCi que en
els cromosomes circulars es troba als antipodes de la sequéncia oriC (Bird et al., 1972).

La replicacio del cromosoma a E. coli és bidireccional

LES DUES COPIES CROMOSOMIQUES

FORMEN UNA UNICA MOLECULA
ORIGEN DE REPLICACIO: FRUIT DE LA REPLICACIO BIDIRECCIONAL
lloc on s'obre el cromosoma l
t FORQUES DE

oriC REPLICACIO

LY | FIDELA
- R ~ REPLICACIO
terC h £
mlm LA REPLICACIO - -
AVANCA CAP A LES
REPLICACIG: DUES DIRECCIONS BESRESAEID
lloc on s'atura
la replicacio

FIGURA 6. Mecanisme de replicacié del cromosoma d’E. coli



Bloc 2

2. Mecanismes de transferéncia lateral de material genétic entre les cél-lules
bacterianes

La transferencia lateral (també anomenada horitzontal) de material genetic és el transvasament
de DNA d’una cel-lula bacteriana a una altra coetania. En canvi, la transferéncia vertical té lloc
entre cel-lules progenitores i descendents. Fa ja molts anys que s’ha demostrat que la
transferéncia lateral de material genetic és un dels motors de I'evolucid de la vida, tant en els
organismes procariotes com eucariotes.

En el mén bacteria, i fins al moment, es coneixen quatre processos o mecanismes de
transferencia lateral del material genétic que sén els seglients:

i) Conjugacié: la cel-lula que transfereix el DNA ha d’entrar en contacte directe amb la que
el rep.

ii) Transduccid: el DNA es transfereix a través d’un virus bacteria anomenat bacteriofag.

i) Transformacid: la cél-lula que rep el material genétic incorpora «DNA nu» present en el
seu entorn.

iv) Vesicules: cél-lules bacterianes secreten vesicules, que, entre altres moléecules, poden
contenir plasmidis o fragments cromosomics de la que les emet. La cél-lula receptora
incorpora per fusi6 de membranes el contingut de la vesicula.

La transferencia lateral tindra impacte biologic si el DNA transferit es perpetua en la cél-lula que
el rep. Les molecules transferides que tenen autonomia de replicacié (com ara els plasmidis o el
DNA fruit d’una transduccié restringida) poden romandre de manera autonoma o integrar-se en
el cromosoma de la cél-lula receptora.

TIPUS DE RECOMBINACIO
(7A) RECOMBINACIO ADDITIVA I (7B) RECOMBINACIO SUBSTITUTIVA
DNA RECEPTOR yiss 5
(L‘—b PLASMIDI ! DNA TRANSFERIT
e l o :
———— cromosoma | RECOMBINACIG *—— ioaBueiian.
E ! $
I Sl — .
————> ENTRECREUAMENT | DEGRADACIO f,_":: _______ - :::;
i .4
REPLICACIO | FIXACIO
‘ : CROMOSOMA AMB NOVA it : : :: — “':": :
» COINTEGRAT INFORMACIO INCORPORADA
O I CROMOSOMA AMB EL DNA ees + =

PREVI A LA TRANSFERENCIA

FIGURES 7A i 7B. Tipus de recombinacié en bacteris
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Aquest procés d’integracid s’'anomena recombinacié additiva i és fruit del reconeixement i
recombinacid de seqiiencies de DNA homologues presents en les dues molécules circulars de
DNA (figura 7A)

Per contra, quan el DNA transferit és un fragment de cromosoma per conjugacid, o prové d’una
transformacié o transduccid generalitzada, com que no és capac¢ de replicar-se de forma
autonoma, I'Gnica manera que té de perpetuar-se és mitjancant un procés de recombinacio
substitutiva en que un fragment del cromosoma de la cél-lula receptora és substituit pel DNA
transferit (figura 7B).

Qualsevol procés de transferéncia lateral de DNA pot veure reduida la seva eficiéncia en forga
ordres de magnitud pel sistema de restriccié que posseeixen les cel-lules bacterianes i que, a
partir de la metilacié de seqiliencies especifiques, és capag de reconeéixer un DNA alié i procedir
a degradar-lo.

Tanmateix, I'eficiéncia de la recombinacié substitutiva esta directament lligada a I’'homologia
que tinguin entre si els dos fragments de DNA que han de recombinar. Aixi, com menor sigui
I’'hnomologia entre aquests fragments, més dificil sera la formacié dels aparellaments
imprescindibles per al procés de recombinacid.

2.1. La conjugacio bacteriana

L'any 1946 els doctors Joshua Lederberg i Edward L. Tatum van descobrir que mesclant dues
soques d’E. coli amb el fenotip respectiu de Bio” Met™ Thr* Leu* i Bio* Met* Thr™ Leu™ es podien,
després de sembrar en les plaques de cultiu adequades, obtenir soques prototrofiques (és a dir,
Bio* Met* Thr* Leu*) amb una freqiiéncia de 10>- 107,

Ateés que la freqiencia habitual de reversié d’'una mutacid puntual en bacteris és de I'ordre de
10, els clons Bio* Met* Thr* Leu* obtinguts no podien ser revertents, perqué en aquest cas la
seva freqliéncia d’obtencié seria el producte de la freqiiencia de reversié de dues mutacions
independents, és a dir, aproximadament 10712,

Aquests autors, en la discussid de la seva publicacid (Lederberg i Tatum, 1946), diuen que
«I'explicacié d’aquest fenomen ha de ser una fusié de les cél-lules de les dues soques, encara
gue han sigut incapagos de detectar I'hipoteétic zigot que s’originaria a conseqiiéncia d’aquest
procés». També manifesten que els resultats obtinguts posen de manifest I'existéncia d’un
procés sexual en E. coli.

Arran d’aquests resultats publicats, els mateixos autors van fer diversos “encreuaments” amb
diferents parelles de soques, en qué cada una de les components contenia una de les dues
combinacions de marcadors auxotrofics de les utilitzades en I'experiment inicial.

Les dades obtingudes en aquests nous encreuaments van demostrar que no totes les soques
d’E. coli eren “fertils” en el sentit que es podien obtenir derivats prototrofics a partir dels
encreuaments en els quals eren utilitzades (Lederberg et al., 1952).

A partir dels resultats obtinguts, van classificar les soques com a F* (fertilitat positiva) o F
(fertilitat negativa). També van poder establir els comportaments seglients entre les diverses
soques utilitzades en els encreuaments duts a terme:

F x F — Encreuament esteril
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F*x F — Encreuament fertil

F* x F* - Encreuament fertil, perd amb una eficiéncia considerablement inferior que en
I'encreuament F* x F

Obviament, aquesta denominacié de fértils i no fértils era un mimetisme d’alld que succeeix amb
les plantes quan es fan alguns encreuaments “no compatibles” o quan es volen dur a terme
aparellaments entre animals que no tenen un sistema d’espermatozous o ovuls compatible.

La manca de coneixements que hi havia en aquell moment sobre el funcionament molecular
dels bacteris logicament va induir els dos investigadors a utilitzar simils dels sistemes biologics
més coneguts llavors: les plantes i els animals.

En qualsevol cas, el terme fertility va donar lloc al terme factor F per a anomenar el responsable

de la “fertilitat” bacteriana, i van emetre la hipotesi que les soques F* eren portadores d’algun
element que permetia la fusid de les cel-lules, mentre que a les soques F els faltava aquest
element de fertilitat o factor F. El pas conceptual immediat va ser associar fertilitat a sexe i, per
tant, es va adoptar la terminologia de sexualitat bacteriana, com queda palés en la referéncia.

No és fins uns quants anys després quan es demostra que aquest factor F és un plasmidi
(Marmur et al., 1961) capag de transferir-se entre diverses soques d’E. coli, aixi com a soques
d’altres espécies com Serratia marcescens o Salmonella typhosa (Falkow et al., 1961).

També al voltant d’aquestes dates es va poder establir que aquest fenomen, anomenat ja
conjugacio, podia implicar la transferéncia de fragments del cromosoma gracies a la integracid
del plasmidi en el cromosoma de la cél-lula receptora, que generava les soques conegudes com
a Hfr (de I'angles, High frequency of recombination).

De tot aquest discurs, tan sols en fa uns seixanta anys...
En aquest periode de temps s’ha esbrinat, entre moltes altres coses, que:

i) Més enlla del plasmidi F, hi ha desenes de tipus diferents de plasmidis capagos de
promoure la conjugacié entre bacteris. També se sap que no tots els plasmidis son
conjugatius.

ii) Es descriu el mecanisme molecular pel qual es duen a terme els diferents tipus coneguts
de conjugacid, i en alguns d’ells no participen plasmidis.

i) El mecanisme de conjugacié entre els bacteris gramnegatius és diferent del que presenten
els bacteris grampositius.

iv) En el procés de conjugacié NO hi ha ni meiosi ni zigots, condicions sine qua non per a poder
parlar de sexualitat.

v) En les conjugacions bacterianes, NO hi ha INTERCANVI de material genetic sind
TRANSFERENCIA d’aquest material.

Davant d’aquesta pleéiade d’evidéncies, ja fa molt de temps que s’ha desenvolupat el terme
transferencia lateral de material genétic o transferéncia horitzontal de material genétic, amb
I’'accepcio explicada a I'inici d’aquest bloc (Koonin et al., 2001).

A conseqiiéncia del que s’ha dit, NO ES ADEQUAT NI CORRECTE parlar de sexualitat bacteriana
o parasexualitat bacteriana, i encara menys parlar de bacteris mascles o bacteris femelles.
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Pero, a partir dels avencos del coneixement, com es pot explicar avui dia el mecanisme de la
conjugacié bacteriana?

En primer lloc, cal recordar que la conjugacio bacteriana és la transferéncia d’un plasmidi o d’'una
regié d’'un cromosoma d’una cel-lula (que anomenarem donadora) a una altra de la mateixa
especie o d’una especie diferent (coneguda com a receptora) mitjancant la formacié d’un
agregat (Achtman, 1975) entre ambdues cel-lules (figura 8).

I ransrerenciA HORITZONTAL DE ONATED

CONJUGACIO

La conjugacié és la transferéncia d’un plasmidi o d’'una part d’'un cromosoma des d'una cel-lula
donadora a una receptora mitjangant la formacié d'un agregat entre ambdues cél-lules

_cromosoma__

r/ plasmidi N e
cel-lula donadora cel-lula receptora
AGREGAT DE CONJUGACIO

Els plasmidis conjugatius codifiquen un gen que impedeix aquest mecanisme de
transferéncia del DNA entre dues cél-lules que continguin un plasmidi de la mateixa familia
molecular

FIGURA 8. Mecanisme d’interaccio entre la cel-lula donadora
i la receptora en la conjugacié bacteriana

En aquest punt s’ha d’esmentar que els bacteris gramnegatius i grampositius presenten dues
estrategies diferents a I’'hora de formar I'esmentat agregat.

En el cas dels bacteris gramnegatius, els plasmidis conjugatius codifiquen la informacio
necessaria per a la sintesi d’un pel (o pilus) que interacciona de forma especifica amb alguna
proteina de I’embolcall de la cel-lula receptora (figura 9).

Un cop s’ha produit aquesta interaccio, el pél pateix un procés de despolimeritzacid per la base,
fet que provoca el seu escurgcament (Achtman et al., 1978). Aixd genera que ambdues cél-lules
s’aproximin fins a arribar a formar I'agregat conjugatiu.

Una vegada aquest s’ha format, i mitjangant els components d’un sistema de secrecidé de
molecules que esta codificat en el plasmidi i que és conegut com a sistema de secrecid de tipus
IV (Cascales i Christie, 2003), té lloc la transferéncia del plasmidi a la cél-lula receptora.

El DNA transferit entra en forma de cadena senzilla «guiat» per una proteina especifica (proteina
pilot) que, un cop a l'interior de la cél-lula receptora, interacciona amb la cara interna de la
membrana interna d’aquesta per a fixar el DNA entrant i permetre tot seguit la regeneracio de
la molecula plasmidica en produir-se la seva replicacid.
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PROCES DE CONJUGACIO EN BACTERIS GRAMNEGATIUS
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FIGURA 9. Etapes en el procés de conjugacio de cel-lules bacterianes gramnegatives

Si la transferéncia és una regié cromosomica de la cel-lula donadora, aquest DNA no es podra
replicar de manera autonoma, ja que no conté la regié necessaria per a la seva replicacid. Per
tant, I'Ginica manera de «perpetuar-se» dins la cél-lula receptora és mitjangant una recombinacié
substitutiva amb la regi6 homologa del cromosoma d’aquesta, tal com s’ha comentat
anteriorment (figura 7B).

En qualsevol cas, la transferéncia del DNA des de la cel-lula donadora fins a la receptora NO ES
PRODUEIX PAS A TRAVES DEL CANAL INTERN DEL PEL.

La funcié d’aquest és Unicament la d’apropar les dues cél-lules mitjancant el seu escurcament.

En els bacteris grampositius, el mecanisme de formacid de I'agregat conjugatiu és radicalment
diferent.

Les cel-lules receptores d’aquests tipus de bacteris codifiquen en els seus cromosomes uns petits
peptids (anomenats feromones conjugatives) que son excretats a |'exterior i que poden
interaccionar amb uns receptors localitzats a la paret d’una cél-lula portadora d’un plasmidi
conjugatiu, que és el que conté la informacid genética d’aquests receptors (Dunny et al., 1995).

A conseqieéncia de la unié de la feromona amb el receptor de paret, les dues cél-lules (donadora
i receptora) interaccionen i formen I'agregat conjugatiu (figura 10).

Un cop s’ha constituit I’agregat conjugatiu, el procés de transferéncia del DNA plasmidic, o d’'una
regié del cromosoma, segueix les mateixes pautes que en els bacteris gramnegatius:
transferéncia del DNA donador mitjangant un sistema de secrecié de tipus IV, i replicacié o
recombinacid d’aquest segons sigui un plasmidi o una regié cromosomica.
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ESTABLIMENT DEL PROCES DE CONJUGACIO EN BACTERIS
GRAMPOSITIUS

SOCA DONADORA SOCA RECEPTORA
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FIGURA 10. Mecanisme d’establiment de I’agregat de conjugacio

entre cel-lules bacterianes grampositives

Una tercera via per a iniciar un procés de conjugacid consisteix en la formacié espontania
d’agregats cel-lulars, quan hi ha una elevada concentracié de bacteris de diferents espécies o
soques (figura 11). En aquestes condicions, els agregats poden ser estabilitzats pels
exopolisacarids excretats, cosa que facilita la conjugacié en el cas que hi hagi cél-lules portadores
de plasmidis.

FORMACIO ESPONTANIA D’AGREGATS DE CONJUGACIO

POBLACIO
DONADORA

(conté un plasmidi
amb un sistemade
secrecio de tipus IV)

LES INTERACCIONS ESPONTANIES ENTRE LES
CEL-LULES DE LES DIVERSES ESPECIES O
SOQUES SON ESTABILITZADES PELS

UN COP ESTABILITZADES LES INTERACCIONS,
 ELSISTEMA DE SECRECIO DEL TIPUS IV
CODIFICAT EN ELS PLASMIDIS PERMET LA

'CONJUGACIO

'UN EXEMPLE m DAQUEST
FENOMEN ES| nam EN ELS BIOFILMS
= 'BACTERIANS
MESCLA DE POBI.ACIONS EN QUE LES CEL-LULES PODEN FORMAR
AGREGATS ESPONTANIAMENT, COSA QUE FA POSSIBLE LA
TRANSFERENCIA DE MATERIAL GENETIC ENTRE BACTERIS
GRAMPOSITIUS, ENTRE BACTERIS GRAMNEGATIUS | ENTRE TOTS DOS

FIGURA 11. Formacio espontania d’agregats en condicions d’una elevada concentracié de
cel-lules
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Quan un plasmidi s’integra per recombinacié additiva en el cromosoma d’una cél-lula de
qualsevol espécie bacteriana s’obté una cel-lula Hfr (de I'anglés, High frequency of
recombination). Aquesta cel-lula Hfr és capac¢ de transferir el seu cromosoma a una altra de
receptora.

En les soques Hfr, el plasmidi integrat es pot escindir i aquest procés pot ser correcte (i genera
una copia del plasmidi igual a la que hi havia abans de la integracid) o hi pot haver un errori el
plasmidi es pot endur un fragment del cromosoma (figura 12).

En aquests casos s’obté una molécula de plasmidi hibrida perqué no tan sols conté el seu DNA
siné també una regié del cromosoma adjacent al lloc del cromosoma en queé s’havia integrat el
plasmidi en qliestid. El cas més conegut és el del plasmidi F’ (Holloway i Low, 1987).

El procés d’integracid i escissid correcte o incorrecte és extensible a qualsevol plasmidi i
qualsevol soca bacteriana (sigui I'espécie que sigui), sempre que hi hagi regions d’homologia
entre les dues molécules circulars. En aquest cas es parla de plasmidis R’ (Holloway i Low, 1987).

QUE LI POT PASSAR A UN PLASMIDI DINS D’UNA CEL-LULA BACTERIANA?
INTEGRACIO EN EL CROMOSOMA
SOCA OBTINGUDA

= Q&l (F*)

PlasmidiF Q PlasmidiF Q TRANSFERENCIA

Cromosoma

TRANSFERENCIA

_I?_LASMIPI i

TRANSFERENCIA
DEL CROMOSOMA

! | RECOMBINANTS CROMOSOMICS
q EN LA CEL-LULA RECEPTORA

FIGURA 12. Dinamica d’un plasmidi en el citoplasma bacteria
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Evidentment, la génesi de plasmidis R’ és una forma de difusié de fragments cromosdomics
bacterians que ha tingut (i té) un gran impacte en I’evolucid i la variabilitat d’aquests organismes.

A més, cal esmentar que els plasmidis d’'una mateixa familia (i, per tant, que estan relacionats
entre ells) codifiquen una proteina que bloqueja que dues cel-lules bacterianes que els
continguin es puguin conjugar entre si.

Aguesta proteina, doncs, té la funcié d’'impedir la despesa energética innecessaria que seria la
transferéncia d’'un plasmidi X des d’una cél-lula A fins a una cél-lula B que conté el mateix
plasmidi X. Aquest fenomen s’anomena exclusio de superficie.

Finalment, cal revisar la paraula i el concepte episoma. Durant molt de temps, sobretot al llarg
dels anys seixanta i setanta del segle passat, un episoma es definia com un plasmidi capag
d’integrar-se en el cromosoma de la cel-lula portadora.
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Des de fa prop de trenta anys, se sap que la integracié d’un plasmidi en un cromosoma s’origina
a conseqléncia d’'una recombinacié additiva, que, com ja s’ha comentat anteriorment, es
produeix entre dues molécules de DNA circular aprofitant I'existéncia d’una regié comuna
(figura 7A).

Per tant, la integracidé d’un plasmidi depén tant d’una caracteristica del mateix plasmidi com del
cromosoma. En conseqiiéncia, un plasmidi es pot integrar en el cromosoma d’una soca d’una
especie bacteriana, perd no en el d’una altra soca de la mateixa espécie, si aquesta no conté la
regié d’homologia corresponent.

Obviament, en aquest nou marc de coneixement, no és pertinent la utilitzacié del nom episoma
per a referir-se a un plasmidi que s’integra, atés que aquest procés no depén només del plasmidi
en questid.

2.2. Latransduccio

Existeixen, com és sabut, dos tipus de bacteriofags en relaci6 amb el comportament que
presenten vers les cél-lules bacterianes (figura 13). D’una banda tenim els bacteriofags virulents,
que sempre donen lloc a un cicle litic quan infecten una cel-lula susceptible.

D’altra banda, quan un bacteriofag atenuat infecta una cel-lula pot triar, segons les condicions
ambientals, entre desencadenar un cicle litic o un cicle lisogen, el qual comporta la seva
convivencia amb la cél-lula. Cal recordar que aquest estat de «convivencia» és reversible i que
un bacteriofag que esta fent un cicle lisogen pot passar a fer-ne un de litic i provocar la mort de
la cél-lula amb la qual «convivia».

BACTERIOFAGS

ATENUATS

__SP.
O @

VIRULENTS

’ o X !_ | CICLE

‘ CICLE ‘ o Limic
LISOGEN ‘ 3

» !
., PR e
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FIGURA 13. Cicles dels bacteriofags
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La transduccié es pot definir com la transferencia de DNA des d’una cél-lula a una altra, utilitzant
un bacteriofag com a vehicle transmissor. Les particules dels bacteriofags que contenen el DNA
de la cél-lula donadora s’anomenen particules transductants.

Des d’un punt de vista genetic hi ha dos tipus de particules transductants: les que tan sols
contenen DNA del bacteri donador i les que transporten una Unica molecula hibrida entre DNA
del bacteriofag i DNA del bacteri donador.

Quin és I'origen d’aquests dos tipus de particules transductants? Quines conseqgliéncies tenen?

Quan un bacteriofag fa el seu cicle litic, a causa de la mecanica del seu sistema de replicacid,
dona lloc a una estructura polimérica, anomenada concatémer, que esta formada per (segons el
cas) 10-20 monomers del cromosoma viric.

Seguidament, aquesta estructura polimerica és processada per uns enzims del bacteriofag per a
empaquetar cada un dels monomers que el constitueixen. Aquests enzims de processament del
bacteriofag es poden equivocar a I’hora de tallar el concatemer (Margolin, 1987) i també poden
tallar i empaquetar el cromosoma bacteria (figura 14).

QUE PASSA QUAN HI HA UN CICLE LITIC? === TRANSDUCCIO GENERALITZADA

- REPLICACIO
C; CROMOSOMA B BEL FAc
—

DHATAG (@) CONCATEMER

ALLIBERAMENT
DE PARTICULES ViRIQUES

ENCAPSULAMENT

DNA DEL FAG ERROR:
ENCAPSULAMENT S TRANSDUCTANTS

1\ CROMOSOMA — PARTIcut
s -l @

FIGURA 14. Origen de les particules de transduccié generalitzada

La conseqiiencia d’aquest error és que es generen particules viriques que contenen TAN SOLS
DNA de la cél-lula donadora. Quan aquestes particules infecten una cel-lula receptora
susceptible, introduiran DNA bacteria. Aquest fenomen rep el nom de transduccio
generalitzada, perqué l'error que es produeix en I'empaquetament incorrecte pot afectar
qualsevol regié del cromosoma de la cel-lula donadora i, per tant, qualsevol gen d’aquesta es
pot transferir a la cel-lula receptora per mitja d’aquest procés.

Com s’ha esmentat, quan un bacteriofag atenuat infecta una cél-lula susceptible pot fer tant un
cicle litic com un cicle lisogen. En aquest darrer cas, el bacteriofag conviura amb la cél-lula i
generalment el genoma viral s’integrara en el cromosoma bacteria i donara lloc a una cel-lula
lisogena. El bacteriofag integrat rep el nom de profag i una de les conseqiiéncies d’aquest procés
de lisogenia és, obviament, que el bacteriofag ha perdut la seva autonomia de replicacid, ja que
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es replicara com una part més del cromosoma bacteria. El cas paradigmatic és el del bacteriofag
Lambda i el bacteri E. coli.

En una cel-lula d’E. coli lisogena pel bacteriofag Lambda, el profag pot reaccionar a estimuls
ambientals i optar per abandonar la convivéncia amb la cel-lula i donar lloc a un cicle litic. La
primera etapa d’aquest cicle litic induit per les condicions ambientals és la recuperacié per part
del bacteriofag de la seva autonomia de replicacid.

Per a recuperar aquesta autonomia, el profag s’ha d’escindir del cromosoma en el qual es troba
integrat. Aquest procés el duu a terme un enzim codificat pel mateix bacteriofag. Aquest enzim,
a I’hora de fer I'escissid, es pot equivocar i endur-se una regié del cromosoma bacteria adjacent
al bacteriofag integrat (Weisberg, 1987), alhora que deixa un tros del genoma del bacteriofag
en el cromosoma (figura 15).

QUE SUCCEIX QUAN S’INDUEIX UN CICLE LITIC A PARTIR D’UNA CEL-LULA LISOGENA?
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FAG S"EMPORTA UN
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FIGURA 15. Geénesi de les particules de transduccio restringida o especialitzada

La consequencia d’aquest error és que a partir d’aguest moment tindrem una Unica molécula
hibrida entre el DNA del bacteriofag i el DNA bacteria adjacent que ha estat escindit. Un cop
aquesta molécula hibrida es repliqui i formi el concatémer abans esmentat, es generaran les
particules transductants que contindran el DNA hibrid. | quan aquests bacteriofags infectin
cel-lules receptores susceptibles injectaran en el seu citoplasma les molécules hibrides que
contenen fragments de DNA de la cel-lula donadora.

Aquest tipus de transduccié s’anomena transduccio especialitzada o transduccid restringida,
ates que el gens cromosomics que es poden transferir es limiten a aquells que flanquegen el
DNA del profag.
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2.3. Latransformacio

La transformacio bacteriana és la captacio per part d’una cél-lula bacteriana de DNA que es troba
en el seu entorn fisic. Aquest fenomen va ser descrit el 1928 per Frederick Griffith en el bacteri
Streptococcus pneumoniae, i no va ser fins a I'any 1944 que Oswald Avery i col-laboradors seus
van demostrar que el principi «transformant» era DNA.

La penetracio de DNA exogen lliure a I'interior d’'una cel-lula bacteriana ha de superar la barrera
fisica del seu embolcall. Les cél-lules bacterianes disposen de diverses estratégies per a
aconseguir aquesta fita, com ara la reduccié del gruix de la paret (cas de S. pneumoniae) o la
generacid d’evaginacions de la membrana externa (cas del bacteri gramnegatiu Haemophilus
influenzae) que «capturen» el DNA (figura 16).

Com en el cas de la conjugacid, la molecula de DNA incorporada a la cél-lula pot ser un plasmidi
o un fragment de cromosoma. En el primer cas, el plasmidi es podra estabilitzar dins de la cel-lula
perque la seva replicacio és autbnoma, mentre que en el segon cas, la preservacio del missatge
del DNA transformant requerira la recombinacié amb el cromosoma de la cel-lula transformada.

TRANSFORMACIO NATURAL
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BACTERIS GRAMPOSITIUS LEADA BACTERIS GRAMNEGATIUS
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MEMBRANA /
INTERNA

HIDROLISI
GLUCOPEPTID m b
I ‘/_ \

RECEPTORS NUCLEASA DE

PROCESSAMENT

N RECOMBINACIO SUBSTITUTIVAAMBEL _ _ == =P
CROMOSOMA DE LA CEL-LULA RECEPTORA

FIGURA 16. Mecanismes de transformacio en bacteris grampositius i gramnegatius

Hi ha moltes especies bacterianes que, de manera natural, poden dur a terme la transformacio:
Bacillus subtilis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae o Pseudomonas stutzeri,
entre d’altres (Lorenz i Wackernagel, 1994). Per contra, hi ha algunes espeécies (com ara E. coli)
que no poden fer-la. Per aquesta rad, a mitjans dels anys setanta es van desenvolupar un seguit
de metodologies per a permetre que aquest tipus de transferéncia de material genétic es pogués
fer en el laboratori amb bacteris com E. coli i altres. A partir d’aquests treballs va sorgir el terme
transformacid artificial, que ha estat un dels fonaments de la metodologia del DNA recombinant.

2.4. Vesicules

Les cel-lules de bacteris gramnegatius i grampositius poden secretar al medi vesicules que,
després de ser alliberades, poden ser readsorbides per la cel-lula productora o per altres cel-lules
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de la mateixa espécie o espéecies que comparteixin el mateix ninxol ecologic. Les funcions
basiques d’aquestes vesicules sdn molt variades, com ara:

i) Absorbeixen compostos antibacterians que es troben en el medi, i aixi disminueixen la
pressid d’aquests sobre les cel-lules de la poblacié productora de les vesicules.

ii) Fan d’esquers adsorbint bacteriofags que potencialment poden infectar la poblacié; aixi
redueixen la mortalitat originada per aquests.

jiii) Fan de vehicles d’intercomunicacié entre cel-lules d’'una mateixa poblacid i faciliten
I'intercanvi de senyals, per exemple, en processos de «quorum sensing».

iv) Capten ferro exogen i les cel-lules que han format les vesicules I'incorporen.

A finals dels anys noranta del segle passat i principis del segle xx|, diversos autors van demostrar
que les vesicules, a I’hora de formar-se en la cél-lula productora, poden englobar tant fragments
de DNA cromosomic, com plasmidis i, adhuc, particules de bacteriofags (figura 17).

TRANSFERENCIA GENICA LATERAL PER VESICULES
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FIGURA 17. Transferéncia genética lateral mitjangant vesicules

D’aquesta manera, i un cop secretades al medi, aquestes vesicules poden ser adsorbides per
altres cél-lules bacterianes de I'entorn i aixi donar lloc a una transferencia lateral de material
genetic (per a una revisié recent del tema vegeu Domingues i Nielsen, 2017).



Bloc 3

3. Tipus de resisténcia als compostos antibacterians i el seu origen biologic

Els compostos antibacterians provenen de dos origens molt diferents. D’una banda hi ha aquells
gue son produits per organismes vius en el seu entorn (fonamentalment, bacteris i fongs) i que
tenen com a objectiu augmentar la seva fitness en situacions de competéncia amb altres
microorganismes, degudes a la falta de nutrients. Aquest tipus de productes sén propiament els
antibiotics.

Alguns antibiotics pateixen modificacions dissenyades en el laboratori, fet que genera els
coneguts com a compostos antibacterians semisintétics.

D’altra banda, hi ha els compostos que no es troben a la natura i que son totalment fruit de
dissenys duts a terme en els laboratoris i que es denominen antibacterians sintétics o
quimioterapics antibacterians.

En general, els compostos antibacterians interaccionen amb alguna estructura o molecula de la
cel-lula (conegudes com a dianes) inhibint la seva funcid. Per aquesta ragd, les infeccions viriques
no poden ser tractades amb compostos antibacterians, sind amb productes antivirals que
especificament interfereixen amb algun enzim o funcid propi del virus, pero que no han d’afectar
la maquinaria de la cél-lula infectada.

L'efecte dels compostos antibacterians sobre els bacteris pot ser irreversible (bactericida)
perque maten les cel-lules, o, pot revertir quan la seva concentracié disminueix, ja que el seu
efecte es limita a la inhibicio del creixement (bacteriostatic).

La mort de les cél-lules bacterianes té lloc quan es produeix la degradacié del seu cromosoma
(el que comporta la pérdua de la informacid geneética) o la desorganitzacio severa de I'embolcall
cel-lular, originant-ne la lisi i I'alliberament al medi del contingut citoplasmatic. En contraposicid,
la inhibicio de la sintesi de proteines o de RNA no té generalment un efecte letal.

El tractament amb antibacterians NO indueix la resisténcia a aquests, sind que pot provocar la
seleccid positiva d’aquells bacteris de la poblacié que ja eren resistents abans del tractament.
D’altra banda, cal recordar que el tractament amb un compost bactericida NO comporta la mort
de tota la poblacid susceptible al compost que esta duent a terme la infeccid, sind que facilita
que el sistema immunitari pugui fer front al procés infectiu amb més garanties d’éxit, ja que
redueix la taxa d’augment de la poblacié bacteriana.

Tres mecanismes generics de resisténcia als antibacterians sén:
i) Mancanca de la diana.
ii) Mutacions en la diana.
iii) Modificacio o inactivacio de I'antibacteria.

En el primer cas, I'espécie bacteriana en qiiestido no té I'estructura o la molécula diana de
I'antibacteria. D’aquesta manera les cél-lules de la poblacié no seran afectades pel compost
pertinent. Es el cas del génere Mycoplasma que és naturalment resistent a antibiotics com les
penicil-lines o les cefalosporines perque no té peptidoglica a I'embolcall.

21



En relacié amb el segon mecanisme, s’ha de tenir en compte que una poblacié bacteriana té,
depenent del gen, una taxa mitjana de mutagénesi espontania d’entre 10°-10°. Aquest valor
comporta que en una poblacié de I'ordre de 108 cél-lules bacterianes, valor normal en la fase
aguda d’un procés d’infeccid, hi ha moltes possibilitats que hi hagi un mutant resistent a algun
antibacteria (sempre que aquesta mutacié no tingui un efecte negatiu sobre la cel-lula) perque
té alterada la diana corresponent i, per tant, I’antibacteria no pot interaccionar amb ella (figura
18).

MUTACIONS QUE DETERMINEN LA RESISTENCIA A ANTIBIOTICS
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FIGURA 18. Mutacions en les dianes poden originar resisténcia als antibacterians

Aixi doncs, el tractament amb I'antibacteria el que fara sera seleccionar positivament el o els
mutants resistents, a la vegada que neutralitza les cél-lules susceptibles. D’aquesta manera la
poblacié infectant veura augmentada la proporcio de cél-lules resistents.

La tercera estratégia consisteix en la sintesi d’'un enzim (generalment codificat en un plasmidi)
gue modifica I'antibacteria o I'hidrolitza i el fa innocu per als bacteris.

Seria el cas de la resisténcia a molts compostos com la penicil-lina i derivats, el cloramfenicol o
I’estreptomicina, entre d’altres (figura 19). Aquest tipus de resistencia afecta fonamentalment
antibiotics i no quimioterapics antibacterians.

Quin és l'origen d’aquests tres mecanismes de resistencia? Els dos primers (pérdua o alteracio
de la diana) sén processos intrinsecs a la cél-lula bacteriana que es poden haver produit al llarg
del seu desenvolupament com a espécie en el primer cas, o abans o durant la infeccié en el
segon.

Pero, d’on surten aquests enzims codificats per plasmidis que determinen la resisténcia i que
son els més preocupants des del punt de vista clinic i epidemiologic, a causa de la seva capacitat
de difusidé entre les poblacions bacterianes pel fet de poder ser transferits per conjugacio.
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Inactivacio de I'antibiotic cloramfenicol

NH-CO=CHCl,
CH~CH=CH, E

X X OH OH
Enzim cloramfenicol-

acetiltransferasa (CAT)
I‘;IH--CO--(.':HCI2
CH~CH~CH,

CH O-CO-CH4

El cloramfenicol acetilat no
’ S = I“IJH-CO-CHCIZ
s’uneix al ribosoma... oH-CH-CH
(ZID--C(Z.'I'-G.':H3
CCH:I"E3

FIGURA 19. Inactivacio de I’antibiotic cloramfenicol per acetilacié de la seva molécula

Estudis realitzats ja fa bastants anys han posat de manifest que aquests enzims que inactiven
antibiotics tenen el seu origen en els organismes que els fabriquen (Benveniste i Davies, 1973).
Aixi, un bacteri grampositiu com Streptomyces venezuelae, que és productor de I'antibiotic
cloramfenicol, ha de ser resistent a aquest antibacteria, doncs, en cas contrari, no en trauria
profit de la seva sintesi en el seu ninxol ecologic.

En aquest cas concret, S. venezuelae codifica en el seu cromosoma un enzim que modifica el
cloramfenicol acetilant-lo i I'inactiva (figura 19). Doncs bé, plasmidis de soques bacterianes
patogenes que son responsables de la resisténcia al cloramfenicol codifiquen un enzim que té
una similitud al voltant del 60 % amb el gen de S. venezuelae, que determina la resistéencia
d’aquest bacteri a I'esmentat antibiotic.

El procés responsable del fet que aquests enzims de resisténcia a antibiotics arribin a espécies i
soques bacterianes patogenes pot comportar un seguit d’etapes successives com les que es
recullen en la figura 20.

En primer lloc, la lisi de cél-lules de S. venezuelae al sol (és el seu habitat natural) comporta
I'alliberament al medi del seu DNA. Aquest pot ser incorporat per transformacié a l'interior de
cél-lules de diversos bacteris, tant grampositius com gramnegatius. Cal destacar, com mostra la
mateixa figura 20, que la vida mitjana de la molecula del DNA a terra, i sobretot en els sediments
marins, és elevada: pot arribar a viure-hi fins a deu dies.

Un cop alguna cél-lula bacteriana del sol ha rebut el DNA transformant i I’ha estabilitzat en el
seu interior pot rebre algun plasmidi o ser infectada per algun bacteriofag i, a través dels
mecanismes de transferencia genetica explicats anteriorment, pot iniciar la disseminacio de la
resisténcia a altres cél-lules o espécies bacterianes i, aixi, successivament.

23



COM S’EXPLICA LA DIASPORA DELS GENS DE
RESISTENCIA ALS ANTIBIOTICS?

Streptomyces ENTRADA DE DNA MOBIL
(PLASMIDIS, BACTERIOFAGS)

cromosoma

@]

C CAPTURA GENS
INACTIVADORS

FIGURA 20. Procés de dispersio dels gens que determinen resisténcia als antibiotics
en les espécies bacterianes que els produeixen

Una altra via (recollida en la mateixa figura 20) és que Streptomyces rebi directament plasmidis
o bacteriofags que capturin els gens de resistencia i els transfereixin després a d’altres espécies.
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Bloc 4

4. Causes de la viruléncia bacteriana

Els bacteris sén organismes que es caracteritzen per la seva ubiqliitat, és a dir, es poden trobar
en molts ambients extraordinariament diferents: en el cos d’organismes superiors, en el sol, en
ambients extrems pel que fa (entre altres factors) a la temperatura, salinitat, pressio, etcétera.

Des d’un punt de vista aplicat, els microorganismes en general i els bacteris en particular
s’utilitzen, entre altres activitats, en la produccié d’aliments, en processos de destoxicacié
ambiental, en fabricacié de roba o, fins i tot, en l'increment de la produccié d’or en mines
especialitzades mitjancant processos de biolixiviacio.

Pel que fa a I'organisme huma, s’ha calculat que aquest consta, aproximadament, de 3,8 x 103
cél-lules propies i conté al voltant, també, d’unes 3 x 102 cél-lules bacterianes (Sender et al.,
2016). Es a dir, i a escala global, el nostre cos té practicament el mateix nombre de cél-lules
propies que de bacteris.

El conjunt de tots els microorganismes «allotjats» en el cos huma constitueix la nostra
MICROBIOTA (evidentment, NO FLORA MICROBIANA), que no s’ha de confondre amb el
MICROBIOMA que és el conjunt de gens de microorganismes que tenim en el nostre cos. La
microbiota esta distribuida en moltes zones del nostre organisme i dona lloc a denominacions
especifiques, com ara la microbiota intestinal, la microbiota epidérmica, la microbiota vaginal,
etc. (figura 21).

PROCARIOTES DEL COS HUMA

En zones humides com les orelles, aixelles (olor de la suor), genitals |
espals interdigitals

Microbiota dérmica La microbiota dérmica esta integrada majoritariament per bacterls
grampositius, tant en els individus sans com en els que presenten
algun tipus d'infeccio, per exemple, acne

A la superficie dental, a les genives, a la llengua
La micrablota bucal esta integrada majoritariament per bacteris

Microbiota grampositius, tant en els individus sans com en els que presenten
de la cavitat bucal alguna patologia, com per exemple, gingivitis

Aquesta microbiota esta implicada en la formacié de la placa dentaria
(tot i el lisozim i la lactc de la saliva)

A la paret de I'estomac hi ha bacteris acidofils (Helicobacter pylori),
causants de malalties

A Vintesti prim hi ha menys procariotes, i a Vintesti gros (101%-1p!
cél-lules/g) hi ha bacteris anaerobis facultatius, com Escherichia coli i
anaerobis estrictes i també arq Sonelsr bles de l'olor de
la femta i la produccié de gasos com el meta

Microbiota
gastrointestinal

Aquests procariotes ens beneficien perqué contribueixen al nostre
metabolisme amb la degradacié de compostos, la sintesi de vitamines
(per exemple, la B12) i eviten la colonitzacié de bacteris patdgens

FIGURA 21. Caracteristiques de diverses microbiotes del cos huma

Entre els components de la microbiota del cos huma i dels microorganismes que ens envolten,
n’hi ha alguns que son patogens (virulents) i d’altres que no ho sén. En aquest escenari, la
pregunta que sorgeix és: per quée un microorganisme és patogen? En general, es considera que
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un microorganisme és virulent quan pot créixer i colonitzar una superficie corporal, organ o

cavitat i generar lesions en aquestes parts de |'organisme.

Aguestes lesions poden ser des de ferides per a trencar barreres fisiques fins a la produccio de

toxines que alterin localment o globalment I'estat de I'organisme infectat: toxines enteériques,
neurologiques, etcetera.

EXEMPLES DE FACTORS DE VIRULENCIA

+ ADHESINES

» COLONITZACIO i INVASIO

+ INVASINES (COL-LAGENASA)

SUPERACIO DELS MECANISMES DE DEFENSA

+ CAPSULES

+ MODIFICACIO D’ESTRUCTURES ANTIGENIQUES DE PARET

+ CAPTACIO DE FERRO
+ SINTESI DE TOXINES

» ADAPTACIO | DISSEMINACIO

* ENTEROTOXINES (potenciacié de la dispersid)
* NEUROTOXINES (bloqueig de I'expulsid)

FIGURA 22.

Factors de viruléncia bacterians

Els elements responsables del comportament patogenic dels bacteris reben el nom genéric de

factors de viruléncia (Brubaker, 1985), i un exemple de la varietat que presenten es recull en la
figura 22. Aixo vol dir que la preséncia d’'un microorganisme virulent és sinonim d’infeccid?

TAULA 2.

MALALTIA

gonorrea

febre tifoidea

colera

tos ferina

brucel-losi
(febre de Malta)

diftéria

botulisme

tétanus

tuberculosi

lepra

escarlatina

Exemples de malalties bacterianes i les vies de transmissio corresponents

Tauta 2. MALALTIES CAUSADES PER BACTERIS

BACTERI CAUSAL
Neisseria gonarrhoeae

Salmonella enterica sv Typhi
Vibrio cholerae

Bordetella pertussis

Brucella spp.

- Ainhthari
Tum dig

Cor

4

Exotoxina sintetitzada per
Clostridium botufinum

Exotoxina sintetitzada per
Clostridium tetani

Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium leprae

Streptococcus pyogenes

DESCRIPCIO / PRINCIPALS VIES DE TRANSMISSIO
Secrecions urinaries, dolor a Forinar / Via sexual

Sindrome febril, dolor abdominal [ Via fecal-oral
Diarrees abundants i liquides, deshidratacié / Via fecal-oral

Catarro nasal, sindrome febril, accés de tos paroxistica / Aerosols

Febre, sudoracid, molésties articulars i musculars /[ Ingesta de productes lactics
contaminats

Faringitis, laringitis i sindrome febril / Aerosols, fomits

Visié borrosa, sequedat bucal, paralisis muscular / Aliments ¢ i i inhalacié

Dificultat d'obrir total musculars / Via ferides

t la boca,
Sindrome febril, tos seca, expectoracié de sang / Via aéria, fomits

Tagues cutanies | mucoses, neuritis / Aerosols, secrecions nasals, fomits

Faringitis, sindrome febril, erupcié cutania / Aerosols, fomits
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La resposta és NO, ates que la resta de la microbiota que envolta aquest patogen pot interferir
en el seu desenvolupament i, per tant, bloquejar el procés infectiu.

Exemples d’aquesta situacid els tenim en la microbiota intestinal, que no tan sols disminueix el
pH per a dificultar el creixement d’altres bacteris, sind que també produeix i excreta petits
péptids amb capacitat antibacteriana o antifungica que afecten negativament a «intrusos
indesitjables».

Finalment, cal remarcar que I'amplia varietat de vies d’entrada al cos que tenen els possibles
microorganismes patogenics (tant virus com bacteris) també afecta la capacitat i velocitat de
proliferacié que tenen (taula 3).

TAuLA 3. Exemples de malalties d’origen viric i les vies de contagi respectives

Tauta 3. MALALTIES CAUSADES PER VIRUS

Familia virica Acid nucleic Mida (nm) Exemples de malaltia / Principals vies de contagi

Reoviridae RNA 60-80 Sindromes febrils i diarrees infantils / Via oral-fecal.

Picornaviridae RNA 24-30 Virus de I'hepatitis A, de la polio i del refredat comii / Via oral-fecal i
aerosols

Togaviridae RNA 40-70 Rubéola, diversos tipus d'encefalitis / Aerosols, fomits

Coronaviridae RNA 80-130 Refredat comii / Aerosols.

Arenaviridae RNA 50-300 Febres hemorragiques argentinai boliviana / Picadures d'artrdpodes

Retroviridae RNA 80-100 VIH / Fluids corporals: sang, semen

Orthomyxoviridae RNA 80-120  Grip/ Aerosols

Paramyxoviridae RNA 150-300  Parotiditis, virus del xarampié / Saliva, secrecions nasals

Rhabdoviridae RNA 70-180 Virus de la rabia / Mossegades

Adenoviridae DNA 70-90 Meononucleosi infecciosa / Saliva

Papovaviridae DNA 45-55 Papil-loma (berruga vulgar) / Via sexual

Parvoviridae DNA 18-26 Diarrees /[ Aerosols

Herpesviridae DNA 100 Herpessimplel, varicel-lai herpes zoster / Contacte fisic amb infectats,
saliva

Poxviridae DNA 230-300 Verola/ Gotes de saliva

Hepadnaviridae DNA 40-50 Hepatitis B / Fluids corporals: sang, semen
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Bloc 5

5. Filogénia dels procariotes i el seu encaix en la resta dels organismes vius

Al llarg de la historia s’han utilitzat molts criteris per a I'organitzacié dels éssers vius. Woese i
col-laboradors van fer una proposta I'any 1990 basada en les relacions evolutives entre les
cél-lules segons la comparacié de les seqiiencies del seu RNA ribosomic. Un avantatge cabdal en
I’'analisi comparativa d’aquesta molécula, a part de la seva preséncia en tots els organismes, és
la seva pertinenca a una estructura molt conservada a escala evolutiva com és el ribosoma.
Basant-se en aquesta analisi, s’ha pogut establir un arbre filogenétic en el qual sorgeixen tres
dominis (Bacteria, Archaea i Eukarya), que de forma coherent ordenen els organismes vius a
partir d’'un ancestre universal comu desconegut, anomenat LUCA (figura 23).

Agquesta agrupacié filogenetica ha comportat 'abandonament de conceptes com ara que els
bacteris pertanyen al regne de les moneres, des del moment en que s’han aportat proves de
I’existéncia de noves relacions entre els éssers vius. A tall d’exemple, en la figura 24 es presenten
els nivells taxonomics del filum Proteobacteria del domini Bacteria, al qual pertanyen els bacteris
més habituals del nostre entorn, com ara els entérics o alguns patogens respiratoris.

ARBRE FILOGENETIC DE LA VIDA

PROCARIOTES EUCARIOTES
1k 1
DOMINI BACTERIA DOMINI ARCHAEA DOMINI EUKARYA
Spirochaetes Chlorofiexi Entamoebae Myxomycota Animales

Gram Methanosarcina / Fungi
positiva | methanobacterium | Haloarchaea
M \ P, _— Plantas
Methanococcus “ll /
Themloccccu!\
celer

Protecbacteria

Cyanobacteria Ciliophora

Planctomyces Thermama:eu\\ Y =
Pyrodicticum ] \ X/

Bacteroides N/

Cytophaga

s Flagelados
Tricomonadas
Microsporidias
Thermotoga P

Agquifex Diplomonadas

LUCA

(Last Universal Common Ancestor)

FIGURA 23. Arbre filogenétic dels organismes vius (adaptat de Woese et al.,1990)
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NIVELLS TAXONOMICS | NOMS

Es mostra com a exemple el filum Proteobacteria del domini Bacteria

Domain Bacteria
Phylum Protecbacteria
Class P ia B-p b i TP b i &-protech ia £p b
[
Order  Chromatiales Thiotrichales Leg f Vil teriales  Pasteurelial
Family Enterobactenaceae
Genus fer i Proteus Salmonela Serratia Shigella Yersinia
Species 5. boydi S. dysenteriae 5. fexneri 5. sonnei

FIGURA 24. Ordenacio taxonomica des d’'un enfocament filogenétic del filum Proteobacteria
del domini Bacteria

Per acabar, cal assenyalar, com ja s’ha comentat en el prefaci, que el grau de
desenvolupament que s’ha fet en el present dossier de I'actual formulacié d’una série de
conceptes té com a finalitat que el professorat renovi els seus coneixements sobre aquests
amb la maxima informacid. Evidentment, i en el marc de la programacid i I'enfocament
docents, el professorat decidira la profunditat amb que vol treballar cadascun d’aquests
aspectes a I'aula. Per descomptat, el detall amb que s’han descrit els conceptes actualitzats
en aguest document no té per que extrapolar-se als estudiants de batxillerat i cicles formatius
de grau superior.
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