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RESUM

Els processos essencials que tenen lloc dins les cèl·lules, tant fisiològics com genètics o 
bioquímics, estan altament conservats entre tots els éssers vius. Els bacteris són microor-
ganismes  d’estructura  cel·lular  senzilla  en  comparació  de  les  cèl·lules  dels  organismes 
superiors. A més, molts bacteris es divideixen molt ràpidament, són fàcilment manipula-
bles i es poden fer créixer en una àmplia varietat de medis de cultiu. Tot això ha fet que 
els bacteris s’hagin fet servir molt extensament com a model biològic per respondre qües-
tions sobre processos bàsics de la biologia que són comuns a tots els éssers vius. Per 
exemple, l’estat actual del coneixement biològic, el desenvolupament de la biologia mole-
cular i moltes de les aplicacions biotecnològiques derivades són resultat, en gran mesura,  
de l’estudi en bacteriologia. Entre tots els bacteris utilitzats en laboratoris de recerca Es-
cherichia coli ha estat, sens dubte, el més utilitzat, i ha donat lloc a molts dels coneixements 
de què disposem avui dia sobre el funcionament, l’estructura i l’evolució dels éssers vius.  
En aquest capítol fem una visió sobre l’ús passat, present i futur com a model biològic 
dels bacteris en general i d’E. coli en particular.

Paraules clau: bacteri, Escherichia, microbiologia.

Escherichia coli, A LITTLE BIG ORGANISM 

SUMMARY

The basic physiological, biochemical and genetic processes that take place inside a cell 
are highly conserved among the different organisms. When compared with high organ-
isms, bacteria are microorganisms that have a simple cell structure. Moreover, many bac-
teria can divide very quickly, are easy to handle and can grow in a broad variety of cul -
ture media. All these properties promoted that bacteria were used as model organisms to 
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answer relevant biological questions common in all living beings. Present knowledge in 
biology, development of molecular biology and many biotechnological applications are 
mainly due to bacteriological studies. Among all, there is one bacterium that has been 
very extensively used in biological studies,  Escherichia coli. Most of knowledge we have 
nowadays on the structure, physiology and evolution of the living creatures is based in 
data from E. coli based studies. In this chapter, an overview on the pass, present and fu-
ture use of bacteria, and more specifically of E. coli, as a model organism is done.

Key words: bacterium, Escherichia, microbiology.

QUÈ ÉS UN BACTERI?

La  gran  varietat  d’organismes  cel·lulars 
present sobre la Terra es pot dividir en dos 
grans  grups:  els  organismes  eucariotes, 
aquells  en què les  seves cèl·lules tenen el 
material genètic a l’interior d’una estructu-
ra membranosa  ―el nucli― que el separa 
del citosol, i els procariotes, en què les cèl-
lules  no  contenen  embolcall  nuclear  i  el 
material genètic es troba lliure al citoplas-
ma. A més, i a diferència de les procariotes, 
les  cèl·lules  eucariotes  presenten tota  una 
sèrie d’orgànuls membranosos com els mi-
tocondris,  el  reticle  endoplasmàtic,  l’apa-
rell de Golgi, etc. Dins els organismes eu-
cariotes trobem els animals, les plantes, els 
fongs i els protists. Els organismes procari-
otes  són  organismes  microscòpics,  pre-
dominantment unicel·lulars i que es repro-
dueixen  asexualment  per  fissió  binària. 
Mitjançant estudis de relacions filogenèti-
ques s’han diferenciat  dos grans dominis 
dintre  dels  organismes  amb  organització 
cel·lular  procariota:  els  bacteris  i  els  ar-
queus, aquests últims sovint associats amb 
ambients extrems. Els bacteris s’han dividit 
atenent a diferències estructurals de la pa-
ret cel·lular en grampositius i gramnegatius 
(Madigan  et  al.,  2003).  En  aquest  capítol 
ens centrarem en l’ús passat, present i fu-
tur dels bacteris com a organismes model 
en biologia. Els organismes model, a causa 
de diverses característiques, són útils com 
a material experimental per obtenir infor-

mació sobre processos biològics bàsics, ex-
tensibles  a  altres  grups d’éssers  vius.  Un 
organisme model hauria de ser un sistema 
senzill,  de fàcil  estudi.  Propietats com un 
creixement ràpid,  una mida reduïda,  dis-
ponibilitat  i  facilitat  de  manipulació  són 
desitjades a l’hora  d’escollir  el  model  ex-
perimental en un treball de recerca. Com 
s’exposarà en aquest capítol, molts bacteris 
compleixen aquests requisits.

 Si bé les cèl·lules bacterianes, des d’un 
punt  de  vista  estructural,  són  molt  més 
simples  que  les  cèl·lules  dels  organismes 
eucariotes, les diferències funcionals entre 
ambdues són molt més discretes. De fet, la 
major part dels processos essencials dintre 
de la cèl·lula, tant fisiològics com genètics o 
bioquímics,  estan altament conservats en-
tre  tots  els  éssers  vius,  independentment 
de la presència o absència de nucli. Així, la 
composició química de les cèl·lules és simi-
lar, contenen els mateixos tipus de macro-
molècules: àcids nucleics, proteïnes, lípids 
i carbohidrats; utilitzen bàsicament les ma-
teixes reaccions metabòliques per a la bio-
síntesi,  obtenció i emmagatzemament d’e-
nergia a partir dels nutrients; i el flux de la 
informació  genètica  té  lloc  per  processos 
aparentment idèntics. Aquesta dualitat, l’e-
levada conservació dels processos biològics 
bàsics i  la simplicitat cel·lular van fer evi-
dent la idoneïtat dels bacteris com a model 
biològic per respondre qüestions fonamen-
tals  sobre  l’estructura,  el  funcionament  i 
l’evolució dels éssers vius. De fet, és remar-
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cable que, a la primera meitat del segle xx, 
diversos fisiòlegs i genetistes que van inici-
ar treballs en sistemes eucariotes van can-
viar a bacteris perquè aquests proporciona-
ven un material  experimental  més adient 
per  respondre  les  qüestions  biològiques 
bàsiques  plantejades.  Les  aportacions  al 
coneixement científic  fetes  per  estudis  en 
què s’utilitzaven bacteris,  al llarg dels úl-
tims cent anys, són molt nombroses. Potser 
cal remarcar que el seu ús va ser essencial 
en la que es considera, sens dubte, una de 
les grans fites científiques del segle  xx:  la 
caracterització de la naturalesa química del 
material hereditari. Els estudis pioners de 
Griffith  l’any  1928  i  els  treballs  d’Avery, 
MacLeod i  McCarthy  l’any  1944  sobre  la 
transformació  del  bacteri  Streptoccoccus  
pneumoniae van provar que l’àcid desoxiri-
bonucleic (DNA) era el material hereditari. 
La  descripció  de  l’estructura  per  part  de 
Watson i Crick l’any 1953 va ser el punt de 
partida  de  la  biologia  moderna  (Glass, 
1982).

Escherichia coli, LA «TOP MODEL» 
DINTRE DEL MÓN BACTERIÀ

Són nombroses  les  espècies  bacterianes 
que  s’han  utilitzat  com  a  model  experi-
mental al llarg de la història recent de la ci-
ència, però el bacteri Escherichia coli és pos-
siblement  l’organisme  viu  més  estudiat. 
Alguns treballs fets amb aquest bacteri van 
permetre conèixer aspectes claus de la bio-
logia,  com  ara  la  descripció  d’un  gran 
nombre de rutes metabòliques, la descrip-
ció detallada del concepte de gen, la reso-
lució del codi genètic, els conceptes de mu-
tació  i  recombinació,  que  han  permès 
establir  les bases moleculars de l’evolució 
dels éssers vius, etc. (Brock, 1990).

E. coli és un bacteri present al tracte gas-
trointestinal dels animals endodèrmics que 

va ser  descobert  el  1885 per  Theodor Es-
cherich, un doctor alemany especialitzat en 
l’estudi de malalties infeccioses que afecta-
ven els infants. Theodor Escherich va bate-
jar aquest bacteri com a Bacterium coli com-
mune.  L’any  1919  es  va  proposar  la 
designació  Escherichia  coli,  encara  que  no 
va  ser  oficialment  acceptada  fins  a  l’any 
1958 (Shulman et al., 2007). E. coli és un ba-
cil  gramnegatiu  no  formador  d’endòspo-
res,  mòbil  i  anaerobi  facultatiu,  és  a  dir, 
que pot créixer tant  en presència com en 
absència d’oxigen (vegeu la figura 1). Ate-
nent  a  tota  una  sèrie  de  característiques 
morfològiques  i  bioquímiques  Escherichia 
està inclosa en la família de les  Enterobac-
teriaceae,  en  què  trobem  tant  espècies  de 
vida lliure a la natura, com membres dels 
gèneres  Klebsiella i  Proteus,  com  espècies 
que estan adaptades a viure en associació 
amb hostes vertebrats, que inclouen mem-
bres de gèneres bacterians com Salmonella,  
Yersinia, Shigella, etc. (Madigan et al., 2003).

E. coli pot sintetitzar tots els components 
cel·lulars  necessaris  a  partir  de  diferents 
fonts  de  carboni,  és  un  bacteri  fàcilment 
cultivable  que  pot  créixer  en  una  àmplia 
varietat de medis de cultiu, incloent-hi me-
dis  de  composició  química  definida.  La 
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Figura 1.  Imatge de cèl·lules d’E. coli obtinguda per mi-
croscòpia electrònica de transmissió.  Es poden observar 
unes estructures filiformes que corresponen als flagels.
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temperatura  òptima  de  creixement  és  de 
37 °C i en condicions òptimes pot arribar a 
dividir-se  cada  20 min  (Neidhardt,  1996). 
Aquestes propietats, que són les desitjades 
en els organismes model, rapidesa i facili-
tat  de  creixement,  no  són exclusives  d’E. 
coli, ja que també les presenten molts altres 
bacteris.

Llavors, per què E. coli ha estat organis-
me  model  en  biologia  durant  els  últims 
cent anys?

Les raons són diverses. A part de certes 
propietats  intrínseques,  com les  esmenta-
des anteriorment,  és també el  resultat  de 
casualitats  històriques i  de la  inèrcia  que
el coneixement facilita la generació de més 
coneixement.  Al principi  del  segle  xx,  els 
bacteriòlegs interessats en estudis estructu-
rals i fisiològics van escollir microorganis-
mes  que  no  fossin  gaire  virulents.  Si  bé, 
com veurem més endavant,  hi  ha soques 
d’E. coli que són importants patògens per a 
humans, les soques aïllades inicialment del 
tracte gastrointestinal de persones sanes i 
que  s’han  utilitzat  de  manera  rutinària
als  laboratoris  de  recerca  arreu  del  món 
compleixen aquest prerequisit. Així, les so-
ques  clàssiques  de  laboratori,  denomina-
des K-12, són innòcues per a l’ésser humà i 
no  es  requereixen  mesures  especials  de 
contenció i bioseguretat per manipular-les 
al  laboratori.  Dos  descobriments  van  ser 
decisius per potenciar la creixent populari-
tat  d’E.  coli  entre  la  comunitat  científica 
com a organisme model. El primer va ser 
la troballa per part de Massini el 1907 de 
variants  d’E.  coli  aïllades  del  tracte  gas-
trointestinal d’humans que no podien me-
tabolitzar  lactosa  (lac‒),  al  contrari  de  les 
soques  tipus  d’E. coli,  que  eren  capaces 
d’utilitzar aquest sucre (lac+). Aquest aïlla-
ment lac– es va denominar Escherichia coli-
mutabile.  Es va observar que a partir  d’a-
questes variants lac–, apareixien revertents 
lac+  amb  una  baixa  freqüència.  Aquests 

descobriments van ser objecte d’acalorades 
discussions sobre l’origen de la variabilitat 
en bacteris i d’un intens debat sobre les vi-
sions lamarckianes i darwinianes de l’evo-
lució. Treballs posteriors de Lewis (1934) i 
Luria i Delbrück (1943) amb E. coli van de-
mostrar de manera convincent que les mu-
tacions tenen lloc de manera espontània i 
es  fan  evidents  sota  pressió  selectiva 
(Brock, 1990).

Un altre fet important en la història d’E.  
coli va ser el descobriment que els bacteris, 
igual que les cèl·lules eucariotes, poden ser 
infectats  per  virus.  Els  virus  bacterians, 
coneguts com a bacteriòfags, van ser desco-
berts per Herelle l’any 1917, quan estudia-
va casos de  disenteria  en humans  causa-
da  per  Shigella,  un  gènere  bacterià  molt 
proper  a  Escherichia (Waldor  et  al.,  2005). 
Aquest descobriment va donar un fort im-
puls a la virologia, ja que la facilitat de cul-
tivar els bacteris va permetre el desenvolu-
pament  de  tècniques  per  a  l’estudi  dels 
virus.  Els treballs  pioners  sobre els  cicles 
vitals  d’aquests  microorganismes  acel·lu-
lars es van fer amb diferents espècies d’en-
terobacteris, especialment  E. coli (vegeu el 
capítol  sobre  el  bacteriòfag  lambda). 
Aquests  treballs  van  donar  una  empenta 
important a l’establiment d’E. coli com a or-
ganisme  model.  Així,  segons  relaten  les 
cròniques  de  l’època,  Jacques Monod,  in-
fluenciat  pel  treball  de  genetistes  bacte-
rians,  va  escollir  aquest  bacteri  per  a  la
realització  d’estudis  fisiològics  sobre crei-
xement  bacterià.  Amb aquests  treballs  es 
va dur a terme la descripció del fenomen 
de la diàuxia, en què s’observava que quan 
Escherichia creixia en presència de dos su-
cres diferents (glucosa i lactosa) mostrava 
dues fases de creixement exponencial sepa-
rades per un període de temps en què no 
es detectava increment de la població bac-
teriana.  Aquests  resultats  foren  determi-
nants per establir que no tots els gens a les 
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cèl·lules  es  troben  expressant-se  activa-
ment, sinó que hi ha mecanismes de regu-
lació de l’expressió gènica que els modulen 
depenent  de  les  condicions  ambientals 
(Lewis,  2005).  Finalment,  va  ser  determi-
nant per a l’establiment definitiu d’E. coli 
com a organisme model en les ciències bio-
lògiques que els mecanismes d’intercanvi 
genètic entre bacteris, com la conjugació i 
la  transducció,  tinguessin  lloc  de  manera 
eficient en Escherichia. Això va permetre l’a-
nàlisi genètica de diverses funcions cel·lu-
lars.

Amb el pas del temps, un altre aspecte 
beneficiós de treballar amb E. coli es va fer 
evident: com més se sap més fàcil és apren-
dre més. Les qüestions científiques poden 
ser resoltes d’una manera més eficient i les 
dades obtingudes poden ser interpretades 
més apropiadament quan es disposa d’un 
ampli coneixement de l’estructura, bioquí-
mica,  fisiologia  i  genètica  de  l’organisme 
utilitzat.  La  recerca  amb  E.  coli resultava 
més  eficient  i  productiva  que  amb altres 
bacteris menys estudiats o amb cèl·lules eu-
cariotes.  Amb aquest  avantatge  afegit,  E.  
coli es  va establir  com un dels  principals 
organismes  model  en  biologia  i  ha  estat 
una eina fonamental per aclarir  molts se-
crets sobre com funcionen els éssers vius.

Un punt d’inflexió en la història de la ci-
ència moderna, que sens cap dubte ha in-
fluït  tremendament  la  nostra  societat,  va 
ser el desenvolupament durant les dècades 
dels seixanta i setanta d’eines i metodologi-
es que van permetre la manipulació  in vi-
tro del DNA, és a dir, el naixement de l’en-
ginyeria  genètica.  Com  no  podria  ser 
d’altra  manera,  el  primer  clonatge  d’una 
molècula de DNA recombinant es va fer en 
E. coli l’any 1974 (Morrow et al., 1974). Des 
de llavors, la facilitat amb la qual és possi-
ble moure i eliminar gens en aquest bacteri 
ha  permès  estudiar  la  funció  d’un elevat 
nombre  de  gens  presents  al  seu  genoma 

mitjançant l’anàlisi genètica de mutants,  i 
això ha promogut un ràpid progrés en el 
coneixement del funcionament de la cèl·lu-
la bacteriana.

És virtualment impossible enumerar els 
processos biològics que han estat descrits 
gràcies a estudis en què s’ha utilitzat E. coli 
com a model experimental. El seu ús ha es-
tat  clau  per  descriure  la  major  part  dels 
processos fisiològics que tenen lloc en una 
cèl·lula bacteriana. Per extensió, aquests co-
neixements han estat fonamentals per en-
tendre la fisiologia de les cèl·lules eucario-
tes i dels organismes superiors, incloent-hi 
l’ésser humà. La biologia molecular, la im-
munologia,  la  virologia,  la  biologia cel·lu-
lar, la biologia del desenvolupament, etc., 
es basen en conceptes generats en estudis 
de genètica i fisiologia bacteriana.

Si bé en aquest capítol ens hem centrat 
en el paper d’E. coli com a model experi-
mental en ciència, hi ha moltes altres espè-
cies bacterianes que han estat intensament 
utilitzades pels científics com a models ex-
perimentals. Així, s’ha de fer ressaltar, per 
exemple,  un  altre  membre  de  la  família 
Enterobacteriaceae,  Salmonella  enterica  sero-
var Typhimurium, abans denominada  Sal-
monella typhimurium, que ha estat extensa-
ment  estudiada.  El  procés  d’intercanvi 
genètic mitjançant transducció, que va do-
nar un important impuls al desenvolupa-
ment de la genètica bacteriana, es va des-
cobrir en Salmonella. Aquest bacteri, que té 
una important rellevància sanitària, ha es-
tat utilitzat com a model per elucidar me-
canismes bacterians que intervenen activa-
ment en el desenvolupament d’un procés 
infecciós.  Un  altre  exemple  seria  Bacillus  
subtilis,  un bacil grampositiu que normal-
ment es troba al sòl, que forma endòspores 
en condicions adverses de creixement, i ha 
estat utilitzat com a model experimental en 
estudis  de  diferenciació  i  divisió  cel·lular, 
segregació cromosòmica, etc.
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Escherichia coli, 
UNA EINA IMPRESCINDIBLE 
EN ELS LABORATORIS 
DE RECERCA 
I EL DESENVOLUPAMENT 
BIOTECNOLÒGIC 

La  manipulació  genètica  en  E.  coli és 
molt més fàcil que en qualsevol altre orga-
nisme.  Per  això,  encara  avui  dia,  aquest 
bacteri és el més utilitzat per al clonatge de 
molècules  de  DNA recombinant.  Al  llarg 
de les últimes dècades s’han desenvolupat 
tota  una sèrie  d’eines,  com soques modi-
ficades genèticament i vectors de clonatge 
que  poden  ser  fàcilment  transferits  a
Escherichia, que han optimitzat  tremenda-
ment el procés de clonatge en aquest orga-
nisme.  Així,  independentment  que  l’ob-
jectiu  final  sigui  o  no  el  clonatge  en 
Escherichia, és una pràctica comuna clonar 
DNA inicialment en aquest bacteri, atenent 
a la facilitat amb què s’hi poden manipular 
les molècules de DNA, abans de transferir-
les posteriorment a l’organisme destinatari. 
Una altra utilitat  rellevant d’E. coli en els 
laboratoris d’investigació és l’ús per a l’ex-
pressió heteròloga de proteïnes, és a dir, la 
producció de proteïnes codificades en gens 
que  han estat  introduïts  mitjançant  engi-
nyeria genètica. Tal com s’ha esmentat per 
al clonatge, també s’han dissenyat tota una 
sèrie de soques d’E. coli i vectors optimit-
zats per a la producció eficient de proteï-
nes  tant  per  a  ús  en  recerca  bàsica  com 
aplicada.  L’avenç de la ciència  va íntima-
ment lligat al desenvolupament tecnològic 
i metodològic i E. coli és sovint l’organisme 
escollit per a l’optimització de noves meto-
dologies experimentals, que posteriorment 
són aplicables a material biològic molt di-
vers. Un bon exemple el tenim en el desen-
volupament de la proteòmica, és a dir, les 
tècniques que pretenen identificar i quanti-
ficar cada una de les proteïnes presents en 

una cèl·lula (Lee i Lee, 2003). Diversos estu-
dis sobre el proteoma d’E. coli, disponible 
des  de  1996,  van ser  pioners  en l’ús  d’a-
questes  metodologies  (Appel  et  al.,  1996; 
Han i Lee, 2006). A part del seu ús com a 
eina en l’enginyeria genètica,  E. coli és di-
rectament utilitzat en nombroses aplicaci-
ons biotecnològiques. Així, es fa servir per 
a  la  producció  industrial  de  metabòlits, 
com ara aminoàcids i proteïnes, tant per a 
ús  terapèutic  com industrial.  A més,  està 
sent  utilitzat  per  a la  producció  de DNA 
per a terapèutica gènica i per a la creació 
de vacunes (Pósfai et al., 2006).

Escherichia coli, UN MODEL 
DE PATOGÈNESI BACTERIANA 

E. coli  és un bacteri altament especialit-
zat en la interacció amb organismes supe-
riors  i  és  un  habitant  freqüent  del  tracte 
gastrointestinal  inferior  de  mamífers  i 
ocells.  La seva capacitat simbiòtica i l’èxit 
de la seva adaptació al tracte gastrointesti-
nal és molt elevada, ja que es troba a la ma-
jor part dels individus, encara que sigui un 
dels bacteris minoritaris de la població mi-
crobiana intestinal. La major part de les so-
ques presents a l’intestí estableixen una re-
lació de mutualisme amb l’hoste, en la qual 
Escherichia participa activament mitjançant 
la producció de vitamines que són absorbi-
des per la mucosa intestinal (Wilson, 2005). 
Aquest  tipus de soques,  considerades be-
neficioses, es denominen comensals i són les 
que es van aïllar i utilitzar durant dècades 
als  laboratoris  de  recerca  biològica.  Mal-
grat  tot,  entre  les  soques  que  conformen 
l’espècie E. coli en trobem una gran varietat 
quant al tipus de relacions que poden esta-
blir  amb l’organisme hoste.  A més de les 
soques  comensals,  trobem  un  grup  molt 
divers de soques d’E. coli que poden causar 
infeccions  en  diferents  òrgans  de  l’hoste. 
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Així,  n’hi  ha  que  causen  diferents  tipus 
d’afeccions gastrointestinals amb severitat 
variable, infeccions del tracte urinari, me-
ningitis i sèpsies (vegeu la taula 1). Això fa 
d’E. coli un dels patògens més versàtils que 
es coneixen (Croxen i Finlay, 2010). La inci-
dència d’infeccions causades per  E. coli és 
important tant des d’un punt de vista sani-
tari com econòmic. Així, E. coli és conside-
rada la causa d’un terç de les diarrees in-
fantils  en els  països  subdesenvolupats,  la 
causa  més  comuna  d’infeccions  urinàries 
no  hospitalàries  i  un  dels  principals  res-
ponsables de sèpsies en humans. A més, és 
també l’agent causal de moltes de les diar-
rees associades amb animals de granja. En-
tre les prioritats de les autoritats sanitàries 
europees en relació amb les malalties infec-
cioses trobem el  control  de les infeccions 
per soques enterohemorràgiques d’E. coli, 
a causa de la severitat del quadre clínic que 
poden causar.

Atenent a l’emergència actual de les ma-
lalties infeccioses com un problema sanita-
ri a escala global de primer ordre, acompa-
nyat  de  la  problemàtica  ineficàcia  de 
moltes terapèutiques a causa del desenvo-
lupament  de  resistència  a  antimicrobians 
per part dels bacteris patògens, s’ha fet evi-
dent la necessitat d’aprofundir en el conei-
xement dels mecanismes moleculars impli-
cats en l’establiment d’un procés infecciós 
per part d’un microorganisme patogen. La 
descripció detallada de tots els passos que 
tenen lloc durant  un procés infecciós  po-
dria permetre el desenvolupament de no-
ves  terapèutiques  per  fer  front  a  les  ma-
lalties  infeccioses.  L’estudi  de  diferents 
patògens  ha  permès  establir  l’existència 
d’estructures  i  processos  que  estan  alta-
ment conservats entre diferents patògens i 
que són, per tant,  possibles dianes per al 
desenvolupament de nous agents terapèu-
tics.  A continuació  es  detallen dos exem-
ples en què les soques patògenes d’E. coli 

s’han utilitzat  com a model  experimental 
per estudiar aquests aspectes.

Un  pas  essencial  en  l’establiment  d’un 
procés infecciós és l’adherència dels patò-
gens a la superfície dels teixits de l’hoste. 
Això  s’aconsegueix  mitjançant  l’expressió 
en la superfície dels bacteris de molècules 
que  reconeixen  específicament  receptors 
presents a la superfície dels teixits. Aques-
tes  molècules,  denominades  adhesines,  es 
troben sovint a l’extrem d’unes estructures 
filiformes denominades  fímbries (vegeu la 
figura 2). La descripció detallada del pro-
cés de síntesi, de l’estructura i dels aspectes 
funcionals de les fímbries es va fer princi-
palment utilitzant soques d’E. coli que cau-
sen infeccions del tracte urinari (Hultgren 
et al.,  1996). Aquestes fímbries són dianes 
per al desenvolupament de molècules amb 
un possible ús terapèutic, ja que si se’n po-
gués bloquejar la capacitat d’adherència o 
la producció, els bacteris perdrien la capa-
citat  de  causar  infecció  (Aronson  et  al., 
1979; Aberg i Almqvist, 2007).
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Figura 2.    Imatge d’una cèl·lula fimbriada d’E. coli ob-
tinguda per microscòpia de força atòmica.
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Un altre aspecte de la patogènesi és que 
la major part de patògens lliuren a l’espai 
extracel·lular o directament a les cèl·lules de 
l’hoste factors necessaris per induir la co-
lonització i causar infecció mitjançant sis-
temes de secreció. Aquests sistemes es tro-
ben  altament  conservats  en  el  món 
bacterià.  E. coli ha estat l’organisme model 
per a la descripció de la majoria dels diver-
sos  sistemes  de  secreció  bacterians  (Des-
vaux  et  al.,  2009).  Aquests  sistemes  són 
possibles  dianes  per  al  disseny  de  noves 
molècules antivirulència, ja que la inactiva-
ció selectiva de la secreció proteica per part 
dels patògens n’implicaria l’atenuació i l’e-
liminació posterior per part del sistema im-
munitari (Baron i Coombes, 2007).

La necessitat de disposar d’estratègies te-
rapèutiques alternatives  als  antibiòtics  ha 
fet ressorgir de nou l’interès per la fagote-
rapèutica,  és  a  dir,  l’ús  dels  bacteriòfags 
per a l’eliminació específica de bacteris pa-
tògens (vegeu el capítol 1). De fet, aquesta 
estratègia  va  ser  utilitzada  per  al  tracta-
ment de trastorns gastrointestinals durant 
la Segona Guerra Mundial per part de les 
tropes russes i alemanyes, però el descobri-
ment dels antibiòtics en va aturar el desen-
volupament. Com s’ha comentat, hi ha de 

nou un interès en la possible aplicació de 
la  fagoterapèutica  en  humans.  Molts  d’a-
quests  estudis  s’han fet  amb bacteriòfags 
d’E. coli,  anomenats  colifags (Brüssow, 
2005),  i s’ha demostrat l’eficàcia d’aquests 
colifags per al tractament de malalties gas-
trointestinals en animals de granja (Smith 
et al., 1987).

Escherichia coli COM A PROBIÒTIC

El terme probiòtic fa referència a la utilit-
zació de preparacions de microorganismes 
vius que en ser aplicades o ingerides en les 
quantitats apropiades exerceixen un efecte 
positiu sobre la salut. Aquest concepte va 
ser popularitzat al principi del segle xx per 
Metchnikoff, que va proposar que una flo-
ra  microbiana  del  tracte  gastrointestinal 
sana proporcionava protecció envers patò-
gens  intestinals.  La  presència  de  gèneres 
bacterians del grup fisiològic dels bacteris 
de l’àcid làctic a la flora intestinal, com Bi-
fidobacterium i  Lactobacillus,  es  considera 
que  influeix  positivament  en la  fisiologia 
de  l’hoste,  protegeix  enfront  d’infeccions 
entèriques  i  retarda  processos  d’envelli-
ment cel·lular que poden causar  malalties 
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Taula 1.    Diversitat dels aïllaments d’Escherichia coli 

A. Soques comensals

B. Soques patògenes

B1. Intestinals B2. Extraintestinals

E. coli enteropatogènica (EPEC) E. coli uropatògena (UPEC)
E. coli enterohemorràgica (EHEC) E. coli causant de meningitis a nounats (NMEC)
E. coli enterotoxigènica (ETEC) Soques causants de sèpsia
E. coli enteroinvasiva (EIEC)
E. coli enteroagregativa (EAEC)
E. coli amb adherència difusa (DAEC)

Font: Adaptat de Croxen i Finlay (2010).
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greus (Klaenhammer, 2001). Aquestes pro-
pietats beneficioses que poden proporcio-
nar certs bacteris han estat explotades des 
de llavors per millorar la qualitat de vida 
dels humans i millorar el rendiment a les 
explotacions ramaderes.

Els  bacteris  de  l’àcid  làctic  no  són  els 
únics que tenen un important interès com 
a probiòtics. Des del començament del se-
gle xx, també es va provar el possible ús de 
certes soques d’E. coli com a probiòtics per 
evitar  processos  patològics.  Com s’ha co-
mentat  anteriorment,  certes  soques  d’E.  
coli,  denominades  comensals,  formen  part 
de la flora intestinal dels animals endodèr-
mics. En el cas dels humans, aquestes so-
ques  estableixen  una  relació  de  mutua-
lisme  bàsicament  des  del  moment  del 
naixement. La flora intestinal està formada 
majoritàriament per microorganismes ana-
erobis. En el 90 % dels adults,  E. coli és el 
microorganisme  anaerobi  facultatiu  més 
abundant,  encara que representi un com-
ponent minoritari de la microflora del trac-
te gastrointestinal (Wilson, 2005; Tenaillon 
et  al.,  2010).  Durant  la  Primera  Guerra 
Mundial, l’any 1917, Alfred Nissle, un met-
ge alemany, va aïllar una soca d’E. coli d’un 
soldat que durant un període d’alta preva-
lença d’infeccions intestinals no en va patir 
cap. Es va veure que aquesta soca, denomi-
nada Nissle 1917, tenia un important efecte 
antagonístic enfront de patògens que cau-
sen afeccions gastrointestinals. Des de lla-
vors i fins avui dia s’ha utilitzat l’adminis-
tració oral de Nissle 1917 en càpsules per a 
ús  terapèutic  sota  el  nom  de  Mutaflor® 
(Schultz,  2008).  Nissle  1917  presenta  una 
sèrie  de  característiques  especials  que  en 
permeten  raonar  el  caràcter  probiòtic:  a) 
presenta  la  capacitat  de  produir  diverses 
microcines  que  inhibeixen  el  creixement 
d’altres enterobacteris; b) presenta un lipo-
polisacàrid  a  la  membrana  externa  amb 
propietats immunomoduladores que tenen 

importància  per  la  seva  eficiència  en  el 
tractament de les colitis ulceroses; c) indu-
eix la producció de defensines en les cèl·lu-
les  epitelials,  estimulant  el  manteniment 
de la integritat física de la mucosa intesti-
nal, i d) a més a més, alguns productes del 
seu metabolisme, com l’àcid acètic, promo-
uen el moviment peristàltic del còlon. Dife-
rents proves clíniques han mostrat la seva 
efectivitat  enfront  de  la  colitis  ulcerosa, 
l’estrenyiment crònic i les diarrees agudes 
(Schulz, 2008).

Altres  soques d’E. coli també han estat 
utilitzades com a probiòtics en ramaderia 
per evitar infeccions en animals de granja i 
incrementar d’aquesta manera la rendibili-
tat de les explotacions i eludir la possible 
transmissió  de  patògens  als  consumidors 
(Klaenhammer,  2001).  S’ha  observat  que 
un còctel de disset espècies d’E. coli i una 
soca de Proteus protegeix les vedelles de la 
infecció per la soca d’E. coli enterohemor-
ràgica O157 (Zhao et al., 1998).

Actualment E. coli s’està utilitzant com a 
model per al disseny de probiòtics per a la 
prevenció i el tractament de malalties gas-
trointestinals.  Diferents  estudis  han  mos-
trat que molts patògens utilitzen estructu-
res  de  la  superfície  de  les  cèl·lules  de 
l’hoste com a diana per a:  a) la unió dels 
bacteris, que promou la colonització i inva-
sió dels teixits, o  b) la unió de les toxines 
bacterianes, que causa així danys cel·lulars. 
Això  ha  permès  el  desenvolupament  de 
noves  estratègies  antiinfectives  basades  a 
interferir  amb  aquests  processos  d’unió 
amb els receptors de l’hoste. Aquestes es-
tratègies  poden ser  especialment  útils  en 
malalties gastrointestinals.  Es basen en la 
creació de bacteris probiòtics, que, per tant, 
són inofensius i poden sobreviure al tracte 
gastrointestinal,  que  expressin  a  la  seva 
superfície  grans  quantitats  dels  receptors 
diana per a una toxina o patogen concret. 
D’aquesta  manera,  en  ser  administrats 

Treb. Soc. Cat. Biol., 62: 31-43



40  C. BALSALOBRE

oralment i arribar a l’intestí, la major part 
de la toxina o el patogen present s’unirà al 
bacteri probiòtic en lloc de fer-ho a les cèl-
lules de l’epiteli de l’hoste. Aquest segrest 
de les molècules inductores del procés pa-
tològic  impedirà  el  desenvolupament  de
la  malaltia  (Paton  et  al.,  2006).  El  fet  que
E. coli sigui un organisme fàcilment mani-
pulable  genèticament i  que es  disposi  de 
soques amb un elevat caràcter probiòtic ha 
fet  que aquest hagi estat el microorganis-
me utilitzat per provar l’efectivitat d’aques-
tes  estratègies  antiinfecció.  Hi  ha  dades
experimentals  prometedores  en  què  es 
mostra la capacitat de retenció de diferents 
toxines bacterianes per part de soques ma-
nipulades genèticament que expressen els 
receptors específics de les toxines a la seva 
superfície (Watanabe  et al.,  2004; Paton  et  
al., 2005).

L’ERA GENÒMICA

La primera seqüència genòmica comple-
ta  d’un  organisme  cel·lular  va  ser  la  del 
bacteri  Haemophilus  influenzae l’any  1995 
(Fleishmann et al., 1995). Aquesta fita mar-
ca l’inici de l’era genòmica i va representar 
un important avenç en la història de la bio-
logia.  L’any  1997  es  van  completar  i  pu-
blicar  les  seqüències  de dues soques K12 
d’E. coli (Blattner  et al., 1997; Yamammoto 
et al., 1997). Una de les sorpreses que van 
proporcionar  aquests  estudis  va  ser  que, 
sent  E. coli l’organisme més estudiat, dels 
aproximadament  4.400  gens  trobats  uns 
2.000 no havien estat caracteritzats experi-
mentalment.  Això  indica  l’existència  d’un 
nombre important de proteïnes de funció 
desconeguda  que  podrien  participar  en 
processos  encara  desconeguts  en  E.  coli. 
Avui dia disposem de la seqüència genò-
mica d’un elevat nombre d’organismes, in-
cloent-hi  les  seqüències  completes  de  29 

soques diferents  d’E. coli.  Entre  aquestes, 
trobem  diverses  soques  K12,  soques  co-
mensals no-K12 i soques patògenes. La ge-
nòmica ha permès el desenvolupament de 
metodologies  d’estudi  integrals,  que  per-
meten, per exemple, l’estudi del patró d’ex-
pressió gènica global de la cèl·lula mitjan-
çant l’ús de microxips. També ha permès la 
creació d’eines de treball com la col·lecció 
Keio de soques mutants per a cada un dels 
3.985 gens no essencials d’E. coli i la biblio-
teca de clons ASKA, que permet la sobre-
expressió de qualsevol de les proteïnes co-
dificades  en  E.  coli (Baba  et  al.,  2006; 
Kitagawa, 2005). Aquestes eines faciliten la 
determinació  sistemàtica  de  funcions  en 
gens i proteïnes mitjançant l’anàlisi genèti-
ca. Totes aquestes metodologies i estratègi-
es a escala genòmica poden potencialment 
proporcionar  grans  quantitats  d’informa-
ció per ampliar el coneixement del funcio-
nament dels bacteris i, per extensió, de tots 
els éssers vius. Com a resultat de l’enorme 
quantitat d’informació que s’ha recol·lectat 
sobre E. coli durant els últims cent anys (fe-
notip  de  mutants,  seqüència  genòmica, 
vies reguladores i metabòliques) disposem 
de coneixement detallat sobre la regulació 
gènica, l’activitat proteica, centenars de re-
accions enzimàtiques,  vies metabòliques i 
interaccions reguladores d’aquest organis-
me model. Malgrat tot, entendre com tots 
aquests  processos  funcionen  per  formar 
una cèl·lula viva requereix una caracteritza-
ció més detallada i integrar el coneixement 
experimental  disponible amb models ma-
temàtics i informàtics, és a dir, cal fer servir 
aproximacions  de  biologia  de  sistemes 
(systems biology approaches).  E. coli és sens 
dubte el millor candidat per desenvolupar 
aquestes  noves  estratègies  per  entendre 
millor el funcionament d’un ésser viu, ate-
nent a la quantitat d’informació bàsica dis-
ponible  i  a  la  facilitat  de  manipulació.
Diverses metodologies de biologia de siste-
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mes han estat aplicades amb èxit  de ma-
nera  pionera  en  l’estudi  de  processos  fi-
siològics complexos en  E. coli, com són la 
quimiotaxi  i  la  biosíntesi  d’aminoàcids 
(Alexander  i  Zhulin,  2007;  Hernandez-
Montes et al., 2008). Un esforç per entendre 
el  funcionament global  de  la  cèl·lula  d’E.  
coli  accelerarà el desenvolupament de no-
ves tecnologies, tant experimentals com in-
formàtiques,  que seran aplicables a altres 
microorganismes, plantes o animals.  Així, 
des de la descripció de la seqüència genò-
mica  d’E.  coli,  s’han  fet  anàlisis  a  escala 
global del seu transcriptoma (RNA), prote-
oma (proteïnes) i metaboloma (metabòlits), 
mitjançant  l’ús  de  xips de  DNA,  elec-
troforesi bidimensional en gel associada a 
espectrometria  de  masses,  cromatografia 
líquida i de gasos associada a espectrome-
tria  de  masses  i  bioinformàtica.  Un valor 
afegit és que E. coli no és només l’organis-
me model més estudiat sinó que també és 
un microorganisme utilitzat en aplicacions 
industrials i biotecnològiques. A més, com 
ja s’ha comentat anteriorment, estableix re-
lacions amb organismes hoste, tant benefi-
cioses com perjudicials, per la qual cosa re-
presenta  un  model  perfecte,  mitjançant 
estudis de biologia de sistemes, per poder 
establir models d’estil de vida lliure i asso-
ciat a organismes superiors,  cosa que pot 
proporcionar informació important per en-
tendre el comensalisme i els processos de 
patogènesi microbiana.

ESTÀ PASSANT DE MODA 
Escherichia coli?

A mesura que avança el coneixement ci-
entífic,  les qüestions no resoltes són cada 
vegada  menys  bàsiques.  L’especialitza-
ció de la recerca científica implica la neces-
sitat de seleccionar organismes com a mo-
dels experimentals que siguin adients per 

als estudis plantejats. És obvi que els inves-
tigadors interessats en la fisiologia dels or-
ganismes superiors no poden utilitzar sem-
pre bacteris com  E. coli per demostrar les 
seves hipòtesis. Així, hi ha un nombre cada 
vegada més elevat d’organismes model en 
biologia,  molts  dels  quals  són  tractats
en  els  diferents  capítols  d’aquest  volum 
monogràfic, i que han mostrat ser efectius 
per a l’àmbit científic corresponent. Igual-
ment, el nombre de microorganismes uti-
litzats com a model experimental en micro-
biologia  s’ha  incrementat  també  en  les 
últimes dècades.  Per  exemple,  si  uns mi-
crobiòlegs estan interessats  a  esbrinar  els 
mecanismes implicats en les capacitats dels 
bacteris  de  degradar  components  tòxics 
presents a la natura no té cap sentit utilit-
zar E. coli com a model. Bacteris com Pseu-
domonas, Streptomyces, Caulobacter o Listeria, 
etc.,  estan sent intensament estudiats,  i  el 
coneixement derivat pot ser extensible a al-
tres microorganismes relacionats bé per la 
seva semblança filogenètica, ecològica o fi-
siològica.

Tot això indica que l’època daurada d’E.  
coli ha  finalitzat?  Bé,  no  hi  ha  cap dubte 
que perquè la ciència avanci es requereix 
una  diversificació  dels  organismes  model 
per utilitzar,  però  E. coli és encara l’orga-
nisme viu més estudiat i és utilitzat, com 
s’ha mostrat en diferents apartats d’aquest 
capítol, en molts estudis com a organisme 
model  per  intentar  respondre  qüestions 
bàsiques i particulars de rellevància per a 
l’avenç del coneixement bàsic i aplicat.

A més a més, la seqüenciació del geno-
ma  ha  provat  que  desconeixem  d’E. coli 
molt més del que no ens pensàvem. Hi ha 
un  gran  nombre  de  gens  que  codifiquen 
proteïnes desconegudes que possiblement 
proporcionen funcions fins ara no descri-
tes.  Per  tant,  encara  queda  molta  feina  a 
fer,  hem  d’aprofundir  en  el  coneixement 
d’aquest  bacteri  fascinant,  fet  que  sens 
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dubte  pot  proporcionar  informació  relle-
vant per entendre els sistemes biològics.
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