1. Estructura de las bacterias patogenas.

Formas y agrupaciones caracteristicas.

Todas las bacterias patdogenas son eubacterias, es decir procariotas unicelulares. El
tamafio medio de las bacterias patdgenas humanas es de alrededor de 1 micra. Bacillus
anthracis es la mayor (1-1,3 X 3-10 micras) y las mas pequefias pertenecen al género
Mycoplasma (0,1 X 0,2 micras). Las bacterias pueden adoptar diferentes formas. Se
denominan cocos las de forma esférica y bacilos las alargadas; cuando los bacilos se
curvan como una “coma” se llaman vibrios, y si forman espirales espirilos. Los
actinomicetos son bacterias filamentosas formadas por largos filamentos e incluso
ramificadas.

Aunque todas son unicelulares, a menudo quedan unidas tras la division celular y dan
lugar asi a agrupaciones caracteristicas: diplococos (cuando forman parejas),
estreptococos (cocos en hilera), estafilococos (cocos en racimos) o sarcinas (en forma
de cubo) (1.1. figura).
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1.1. figura: Diferentes formas y agrupaciones caracteristicas de bacterias: a) bacilos; b)
diplococos; ¢) estreptococos y d) estafilococos.

Estructura de las células procariotas.

La organizacion estructural de una célula procariota es simple si la comparamos con la
eucariota (1.2.figura). El genoma de la célula procariota es una tnica molécula circular
de ADN bicatenario (el cromosoma bacteriano) y no esta rodeado de membrana
nuclear. Independientes de ese cromosoma y solo en algunas bacterias pueden existir
plasmidos, que son moléculas circulares de ADN bicatenario pero mucho maa
pequenias que el cromosoma. En el citoplasma aparte del genoma solo se observan
ribosomas, puesto que no poseen ningin organulo rodeado de membrana. Por encima de
la membrana citoplasmatica estd la pared celular. La pared es una estructura
imprescindible para la supervivencia que se encuentra en todas las bacterias excepto en
las especies de Mycoplasma. Otras estructuras superficiales como capsulas, flagelos y
fimbrias, solo se encuentran en algunas especies.
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1.2.figura: Estructura de una bacteria.

Genoma: cromosoma y plasmidos

Toda la informacion imprescindible para la supervivencia de la bacteria se encuentra
en el cromosoma. Este cromosoma es una molécula circular gigante de ADN
bicatenario, que, si fuera lineal, mediria casi Imm; por lo tanto estd enrollada y
estrechamente empaquetada para caber en la célula procariota cuyo diametro suele estar
entre 1 y 2 micras. Sin embargo en el cromosoma procariota no se encuentran histonas,
proteinas basicas que estabilizan el ADN en los cromosomas eucariotas, pero esa
funcion la realizan otras proteinas (las poliaminas) y el magnesio. No existe la mitosis
ni el huso acromatico, y para realizar su replicacion semiconservativa el cromosoma
bacteriano se une a la membrana citoplasmatica; es €sta membrana o una invaginacion
de la misma (un mesosoma), la que se ocupa del reparto de las réplicas del
cromosoma entre las dos células hijas. Los genes no necesarios para la supervivencia
pueden estar en el cromosoma o en plasmidos.

Los plasmidos son moléculas de ADN circulares pequenas (de 5 a 200 kilobases) que
incluso se pueden perder puesto que su replicacion es independiente de la del
cromosoma. Por otro lado la informacion contenida en plasmidos puede transferirse a
otras bacterias de la misma o de diferente especie a través de diversos mecanismos
genéticos. Los genes que codifican los factores de virulencia de las bacterias patdogenas,
tales como adhesinas, toxinas o resistencias a antibidticos pueden localizarse tanto en el
cromosoma como en plasmidos.

Citoplasma

El citoplasma es la sede del metabolismo de las bacterias porque en ¢l tienen lugar
todas la reacciones biosintéticas y degradativas precisas para el crecimiento y actividad
de la bacteria, incluida la sintesis de sus proteinas propias. Al microscopio electronico,
ademas del genoma en el citoplasma bacteriano se aprecian los ribosomas y algunas
inclusiones de reserva de nutrientes. Los ribosomas son particulas de
ribonucleoproteinas que se ocupan de traducir la informacion genética al lenguaje de
las proteinas. Los ribosomas bacterianos no estan unidos a una membrana porque no
existe el reticulo endoplasmico y son mas pequenios que los eucariotas: de tipo70S,
formados por dos subunidades de 30S y 50S.



En el citoplasma de algunas especies de bacterias son visibles inclusiones de
nutrientes como granulos de glucano que son reservas de carbono y energia, o
polimetafosfato y polibetahidroxibutirato como reservas de lipidos.

Membrana citoplasmatica

La membrana citoplasmatica bacteriana es similar a la de la célula eucariota: una bicapa
de fosfolipidos en la que se incluyen diversas proteinas, pero, salvo en el género
Mycoplasma, las membranas citopldsmicas bacterianas no contienen esteroles, lipidos
que estan siempre presentes en las membranas eucariotas. La principal funcion de la
membrana citoplasmatica es el transporte de de nutrientes del medio externo hacia el
citoplasma y de residuos metabolicos, exoenzimas y otros productos citopldsmicos
hacia el exterior. El agua y pequefias moléculas neutras (<100 dalton) atraviesan
pasivamente la membrana, pero las de mayor peso molecular o cargadas eléctricamente
precisan proteinas transportadoras (1.1.tabla).

Caracteristica Difusion Difusion Transporte activo Transposicion
pasiva facilitada de grupos
Con proteina - + + +
transportadora
En contra de gradiente
de concentracion - - + +
Con especificidad - + + +
Con consumo de energia - - + +
Con modificacion de la - - - +
sustancia transportada

1.1. tabla: Sistemas de transporte a través de la membrana citoplasmatica de las
bacterias.

Ademads, como no existen orgadnulos membranosos en el citoplasma, la respiracion
aerdbica, el transporte de electrones, la fosforilaciéon oxidativa y otros procesos de
obtencion de energia en el caso de las bacterias van ligados a la membrana
citoplasmatica. La membrana es también la que se relaciona directamente con el medio
externo cambiante y posee proteinas capaces de sentir la concentracion externa de
diversas sustancias. Las copias del cromosoma se unen a la membrana citoplasmatica
durante la fision binaria para asegurar su reparto equitativo.

Paredes

Todos los procariotas tienen pared celular, puesto que es necesaria para que la célula no
se rompa a causa de la presion osmética que se genera en su citoplasma (entre 10-25
atm), donde la concentracién de sustancias es normalmente mucho mayor que en el
medio externo. La membrana citoplasmica es flexible pero fragil, en cambio el
componente basico de toda pared bacteriana, el peptidoglicano o mureina, es un
polimero enormemente resistente. Esta sustancia es sintetizada unicamente por las
bacterias y, por tanto, los antibidticos dirigidos contra ella son capaces de inhibir el
crecimiento bacteriano sin tener ningun efecto toxico sobre nuestras células que son
eucariotas.

Peptidoglicano
El peptidoglicano es una molécula gigante con forma de red: polisacaridos lineales de
n-acetilglucosamina y n-acetilmuramico de los que cuelgan cadenas de cuatro



aminoacidos (tetrapéptidos) (1.3. figura). Algunos tetrapéptidos se unen entre si
con cadenas de cinco glicinas. Los componentes del peptidoglucano tras ser
sintetizados en el citoplasma, se unen, una vez atravesada la membrana, mediante
transglicosilasas, transpeptidasas y carboxipeptidasas. La penicilina y otros antibidticos
betalactamicos bloquean estos enzimas de forma que impiden la sintesis de pared y
detienen asi el crecimiento de las bacterias.
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1.3.figura: Unidad de péptidoglicano (izquierda): dimero de n-acetilglucosamina y n-
acetilmurdmico unido a un tetrapéptido; Red de peptidoplicano, puentes transversales de
glicinas entre los tetrapéptidos (derecha).

Tincion Gram

La de Gram es la tincion selectiva mas utilizada para clasificar e identificar a las
bacterias. Se basa en la diferente estructura de las paredes y en particular en su
contenido de peptidoglucano. El procedimiento de tincidon es el siguiente: 1) se tifien
todas las bacterias con violeta de genciana 2) mediante una solucién de lugol el violeta
queda fijado en el peptidoglicno de las paredes, 3) se decoloran las bacterias con una
mezcla de alcohol y acetona, 4) y para terminar, se anade un colorante de contraste rosa
claro como por ejemplo safranina (figura 1.4).



Pasos de la Bacterias gram Bacterias gram
tincién positivas negativas

Violeta

Alcohol-

acetona

Safranina

1.4.figura: Pasos de la tincion de Gram y su efecto en una bacteria Gram positiva y otra
Gram negativa.

Dependiendo de la estructura de la pared celular las bacterias se dividen en dos grandes
grupos, las Gram positivas, que tras la tincién aparecen de color violeta, y las Gram
negativas, que se tifien de rosa (1.5.figura).

1.5.figura: Cocos Gram positivos (izquierda) y bacilos Gram negativos (derecha).

La pared de las bacterias Gram positivas posee una gruesa envuelta con multiples capas
de peptidoglicano; la de las Gram negativas por el contrario es fina y formada por una
sola capa (6.figura).
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1.6.figura: Diferencias entre la pared de las Gram positivas y las Gram negativas.

Las paredes Gram positivas, aparte del peptidoglicano, poseen acido teicdico y
lipoteicoico, polimeros de alcoholes como el glicerol o el ribitol (figura 1.7). Estos
acidos se anclan unas veces en el peptidoglicano y otras en la membrana citoplasmatica
y constituyen antigenos superficiales interesantes en las especies patogenas de Gram
positivas. Las bacterias acido-alcohol resistentes, como por ejemplo las micobacterias,
son en realidad Gram positivas, pero no se tifiene bien en la tincion de Gram debido al
elevado contenido lipidico de su pared.
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1.7. figura: Estructura de la pared de las bacterias Gram positivas.

La pared de las Gram negativas tiene una membrana por encima de la capa de
peptidoglicano (figura 1.8), y por eso, cuando se observan al microscopio electronico, se
ve una estructura trilaminar (membrana, capa de peptidoglicano y membrana externa).
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1.8.figura: Estructura de la pared de las bacteria Gram negativas.

Los lipidos de la membrana externa orientados hacia dentro son fofsfolipidos tipicos,
pero las moléculas que formas la capa mas externa de esta membrana son
lipopolisacaridos (LPS) (figura 9). La parte lipidica de la molécula de LPS, el lipido
A, es toxico cuando se inyecta en animales, y constituye un importante factor de
virulencia en las especies patogenas Gram negativas porque es la llamada endotoxina
bacteriana. Hacia fuera de la molécula de LPS se sitian largas cadenas de azlicares
denominadas antigeno O de composicion y longitud muy variable, lo que permite
diferenciar serotipos dentro de una misma especie Gram negativa. Las cadenas O estan
unidas al lipido A a través del oligosacarido central o core que contiene un acido
caracteristico (el acido cetodexosioctonato o KDO).
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1.9. figura: Estructura de la molécula de LPS: el lipido A y las cadena O se unen a
través de un oligosacarido central (core) formado por 2-ceto-3 deoxioctonico (KDO),
heptosa, etanolamina, N-acetilglucosamina, glucosa y galactosa.

Algunas proteinas de la membrana externa, las porinas, la atraviesan por completo
formando poros que permiten el paso de las sustancias hidrofilicas. Otras proteinas que
atraviesan la membrana externa sirven para anclarla al peptidoglucano (lipoproteinas de
Braun). Entre la membrana externa y la citoplasmética hay un espacio, el periplasma
en el que se encuentra la fina capa de peptidoglicano y varios enzimas periplasmicos
como la betalactamasas.

Por lo tanto con respecto a las Gram positivas, las bacterias Gram negativas poseen una
barrera de permeabilidad selectiva adicional (la membrana externa) y son por eso mas
resistentes frente a algunas sustancias desinfectantes y liticas del entorno.
Aprovechando esta caracteristica, se han disefiado medios de cultivo selectivos que
permiten aislar y cultivar las especies Gram negativas inhibiendo el crecimiento de las
Gram positivas. Cuando se emplean antibioticos betalactamicos para inhibir el
crecimiento de las bacterias Gram negativas se necesitan dosis mas altas para que
atraviesen en cantidad suficiente la membrana externa y alcancen la capa de
peptidoglicano. Algunas betalactamasas presentes en el periplasma inactivan ademas
parte de las moléculas de antibidtico antes de que alcancen su objetivo.



Flagelos

Los flagelos procariotas son apéndices celulares proteicos que sirven a la bacteria para
nadar en entornos liquidos. El diametro de un flagelo bacteriano esta entre 0,012 y 0,03
micras y su longitud es de 3 al2 micras. Se divide en tres partes (figura 10). El cuerpo
basal estd anclado a la membrana citoplasmatica y es el que genera el movimiento
activo del flagelo (gastando energia); el gancho atraviesa todas las cubiertas de la célula
dejando libre al filamento (en los endoflagelos de las espiroquetas el filamento queda
atrapado entre la membrana citoplasmatica y la membrana externa).
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1.10. figura: Estructura del flagelo procariota.

El nimero y disposicion de los flagelos son datos utiles para la identificacion de las
especies bacterianas (figura 1. 11).
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1.11.figura: Tipos de distribucion flagelar en las bacterias.

Las proteinas flagelares (flagelinas) son inmunogénicas (antigeno H). Las distintas
variantes inmunologicas del antigeno H sirven para diferenciar grupos de cepas dentro
de una especie patdgena.

La mayoria de las bacterias Gram positivas estdn adaptadas a la vida sedentaria en un
ecosistema solido por lo que carecen de flagelos. Para muchas especies de bacterias
Gram negativas sin embargo los flagelos proporcionan la movilidad que necesaria para
alcanzar el alimento y colonizar nuevos ecosistemas. El movimiento de las bacterias
tiene siempre una direccion y objetivo concreto. Poseen sistemas sensores para calcular
la cantidad de oxigeno, nutrientes o sustancias toxicas que hay en su entorno, y con



ayuda de los flagelos se mueven para huir de ciertos entornos o para acercarse a otros.
Cuando una bacteria patdgena infecta al huésped humano el movimiento activo que le
proporciona tener flagelos puede ser una ventaja para ella (factor de virulencia);
Helicobacter pylori, por ejemplo, nada rapidamente para alcanzar la mucosa gastrica y
huir del pH acido del estomago.

Finbrias
La mayoria de las bacterias Gram negativas y algunas Gram positivas poséen apéndices
protéicos mas finos que los flagelos denominados finbrias o pili (figura 1.12). Un tipo
especial de pili, los pili sexuales, son escasos (de 1 a 4 por célula) y muy largos y sirven
para transferir pldsmidos (y en general informacion genética) desde una bacteria
donadora a otra receptora. En especies como Pseudomonas las finbrias son apéndices
de movimiento porque sirven para arrastrarse por superficies huimedas, pero la mayoria
de las bacterias patogenas los pili comunes son adhesinas que se unen a receptores
especificos en las células del huésped a infectar. El nimero de fimbrias comunes varia
segun las especies entre 10 y 200, son mas cortas que los pili sexuales y pueden estar
situados solo en los extremos o distribuidos por toda la superficie de la bacteria. En todo
caso las finbrias o pili son estructuras muy relacionadas con la virulencia en las especies
de bacterias patdogenas.
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1.12.figura: Pili comunes (cortos) y pili sexuales, mas largos
y flexibles que los comunes.



Capsulas

Por encima de la pared de algunas bacterias tanto Gram positivas como Gram negativas
puede existir una capa sa de polisacarido denominada capsula. (figura 1.13).
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1.13. figura: Casulas de Streptococcus pneumoniae.
Algunas especies como Pseudomonas aeruginosa o Streptococcus mutans, en lugar de
sintetizar cépsulas individuales, excretan una capa amorfa de polisacdrido mucoso
denominada “slime” que incluye a todas las bacterias de una poblacion. Como las
capsulas no son estructuras indispensables para la supervivencia de las bacterias, al
cultivar una especie capsulada en medios artificiales de laboratorio amenudo dejan de
sintetizarse.

En los ecosistemas naturales algunas especies emplean la capsula como reserva externa
de nutrientes. Muchas especies de bacterias las emplean para conservar la humedad. Los
“slime” o peliculas mucosas son utiles para adherirse a las superficies lisas, y , una vez
adheridas las bacterias se reproducen dentro de la pelicula formando microcolonias. Asi
se forman las biopeliculas, habitats ricos en nutrientes que dan proteccion a diferentes
especies de bacterias. La placa bacteriana de nuestros dientes es uno de los mejores
ejemplos de biopelicula. La bacteria Streptococcus mutans, a partir de azucares de
nuestra dieta, forma una pelicula de glucano que se adhiere al esmalte. A continuacion,
otras bacterias orales se agregan a las microcolonias de Streptococcus mutans hasta
completar la placa dental. Tanto las peliculas mucosas como las cépsulas individuales
son importantes factores de virulencia. Pueden servir de adhesinas uniéndose a
determinados tejidos en la puerta de entrada de la infeccion y sobre todo ayudan a las
bacterias patogenas a invadir los tejidos del huésped porque impiden la fagocitosis.
Estd demostrado por ejemplo que Streptococcus pneumoniae no es capaz de provocar
neumonia cuando ha perdido la capacidad de sintetizar la capsula. La mayoria de los



polisacaridos capsulares son inmundgenos y se conocen como antigeno K. Las cépsulas
polisacaridas de Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae y Streptococcus
pneumoniae son los antigenos empleados en las actuales vacunas contra las infecciones
invasivas graves (meningitis y neumonias) provocadas por estas bacterias.

Endospora

Las endosporas son formas latentes de las bacterias capaces de sobrevivir en entornos
hostiles durante mucho tiempo. Estas células criptobioticas carecen de metabolismo
activo y no se reproducen, pero guardan bajo la proteccion de varias capas la
informacion genética de la bacteria y su maquinaria de biosintesis (los ribosomas). Al
parecer, una concentracion criticamente baja de algiin elemento nutritivo esencial para
el desarrollo vegetativo detiene el proceso de reproduccion habitual o fisién binaria y lo
sustituye por el de endoesporulacion (figura 1.14). La membrana citoplasmética de una
de las dos células hermanas recién divididas rodea por completo a la otra célula que se
convertird en endospora. Entre las membranas se van acumulando materiales para
formar varias capas protectoras: la pared de la espora, el cortex, la envuelta y el
exosporium. Al mismo tiempo el citoplasma de la futura endospora pierde agua, se
condensa y paraliza el metabolismo vegetativo. Cuando el proceso se completa la célula
vegetativa madre se rompe y libera una unica endospora. Las endosporas pueden
sobrevivir muchos afios en la tierra como formas latentes pero viables porque son muy
resistentes a la radiaciones solares, a la falta de agua y al calor (tras hervir una hora en
agua permanecen viables). Cuando la humedad y la cantidad de nutrientes del entorno
se vuelven adecuadas las endosporas se transforman en bacterias vegetativas. En todo
caso una bacteria vegetativa forma una Unica espora, por tanto esporular no es para las
bacterias una forma de reproduccion sino un mecanismo de resistencia.
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1.14. figura: Proceso de endoesporulacién (abajo) y estructura de una endospora
(arriba).



Solo algunas especies son capaces de producir endosporas y estas pueden ser centrales
o distales e incluso deformantes. Por eso la presencia y situacion de las endosporas es
un dato muy util para la identificacion de bacterias. (figura 1.15).

1.15. figura: Las endosporas bacterianas, dependiendo de la especie, pueden formarse
en el centro o en un extremo de la célula vegetativa.

Entre las patdgenas humanas solo las especies de los géneros Bacillus y Clostridium son
capaces de formar endosporas.



