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PRESENTACION

Actualmente, a materia Microbioloxia Clinica impartese no primeiro
cuadrimestre do cuarto curso da Licenciatura en Bioloxia e, logo da
implantacion completa do EEES, pasara a ser unha materia optativa do
ultimo curso do Grao.

Esta, por tanto, dirixida aos alumnos de 4° Curso, que xa posuen
cofiecementos previos de Microbioloxia Xeral. Por iso, os alumnos xa saben
que a biosfera terrestre contén infinidade de microorganismos de tipos moi
diversos, a maior parte dos cales é descofiecida para o home. A alguns
conecémolos polas suas actividades na natureza, como os
microorganismos do ciclo do nitroxeno, que contriblien a fertilizacion do
chan e outros que provocan a dexeneracidn e mineralizacion da materia
organica. Existen outros que son importantes polas suas propiedades
beneficiosas na producion, conservacion e mellora de alimentos e bebidas,
como 0 queixo, o vifio ou a cervexa; na sintese de disolventes organicos e
antibidticos e na degradacién dos residuos organicos. E existen tamén,
aqueles capaces de producir enfermidades, tanto humanas como animais,
que seran o obxecto de estudo desta materia.

A presente Unidade Didactica é a primeira do programa da materia,
encadrada no Bloque |, que abarca os aspectos fundamentais das
Interaccions  Microorganismo-Hospedeiro, e debe establecer os
fundamentos basicos da patoxenicidade bacteriana necesarios para a
comprension do resto dos contidos da materia. A sua duracién estimase en
2 horas de docencia expositiva.

XUSTIFICACION

Entre as competencias que deben alcanzar os alumnos de Bioloxia incluese
que cofiezan as principais enfermidades de etioloxia microbiana que afectan
ao ser humano e comprendan as suas causas. S6 unha pequena parte dos
microorganismos que se cofiecen son capaces de establecer relacions
hospedeiro-parasito estreitas e, normalmente, inocuas co ser humano.
Destes, sO0 uns poucos poden provocar enfermidades no home e nos
animais, normalmente logo de invadir e lesionar ao hospedeiro. Esta idea foi
moi ben recollida por Lewis Thomas, quen dixo que «A patoxenicidade non
€ a regra. De feito, producese con tan pouca frecuencia e concirne a un
grupo tan reducido de especies, tendo en conta a enorme poboacion
bacteriana que ten a Terra, que resulta insdlita. A enfermidade adoita
desenvolverse como consecuencia de “negociacions” pouco concluintes
para o establecemento dunha relacion simbidtica, un paso mais alé da
fronteira entre simbiose e parasitismo, dado por un ou outro organismo; en
definitiva, unha interpretacién bioloxica errébnea das barreiras naturais».

Ademais, os fundamentos microbioléxicos da patoxenicidade seran
cruciais para os estudantes de Bioloxia con interese no campo da saude,
completando esta orientacion con outras materias como Parasitoloxia,
Viroloxia e Bioquimica Clinica.



OBXECTIVOS

A materia Microbioloxia Clinica pretende dar unha vision dos
microorganismos como axentes causais de enfermidades e dos principais
métodos de diagndstico e control das mesmas. Entre os obxectivos xerais
encoéntranse:
o Entender os mecanismos xerais da patoxenicidade microbiana.
e Cofecer os métodos principais de control do crecemento
microbiano.
e Conecer as principais metodoloxias de diagnéstico das principais
enfermidades infecciosas.
e Recofiecer as principais manifestacions clinicas dalgunhas das
enfermidades bacterianas.

Estes obxectivos globais concrétanse nos seguintes obxectivos
especificos nesta unidade didactica:

e Cofecer o que é un simbionte e estudar a sua relacién co
hospedador.

e Concibir a enfermidade infecciosa como o resultado dun
desequilibrio de forzas entre a bacteria patdxena e o hospedeiro.

e Estudar as etapas obrigatorias para o establecemento do proceso
infeccioso de orixe bacteriana.

METODOLOXIA DOCENTE

Nas Clases Presenciais expoferanse o0s contidos apoiados por
diapositivas. No desenvolvemento da unidade tentarase que o alumno
reflexione sobre as ideas principais. En primeiro lugar, indicarase un
esquema dos distintos contidos que se van presentar, expofieranse 0s
obxectivos perseguidos na UD, para pasar a continuacién a desenvolver de
xeito ordenado os diferentes contidos e concluir cunha sintese final.

O alumno tamén conta co reforzo da aula virtual na que non sé
dispén do material didactico empregado nas clases expositivas, senon
tamén de material adicional. Proponse probas de autoavaliacién para o
control da comprension da materia. A ferramenta Foro-Titorias pretende que
os alumnos expresen as suas dubidas e que estas sexan respondidas no
posible polos seus compafieiros, sempre coa supervision da profesora.

Esta materia tamén conta coa realizacion de Préacticas de
Laboratorio obrigatorias, que tentan desenvolver as destrezas necesarias
para a manipulacién das bacterias, do material estéril e das técnicas de
traballo aséptico.



CONTIDOS

1.-Relacién entre hospedeiro e parasito

Ainda que a maioria das bacterias viven libremente na natureza -augas ou
chan-, resulta interesante destacar que moitas se adaptaron a vivir noutro
ser vivo de maior tamafio e complexidade, chamado hdspede ou
hospedeiro. Este proceso de simbiose (vida conxunta) pode ser beneficioso
ou prexudicial para os simbiontes. Cando a convivencia reporta beneficio
mutuo, a relacién denominase mutualismo; e se s6 reporta beneficio a un
sen prexuizo para o outro, falase de comensalismo. Pero se un simbionte
dana ou vive a expensas doutro organismo, denominase organismo
parasitario e a relacioén, parasitismo. Nesta relacion, o corpo do hospedeiro
podese considerar como un microambiente que protexe e mantén o
crecemento e a multiplicacion do parasito.

Considéranse duas formas xerais de parasitismo: ectoparasitismo,
se o parasito vive na superficie do hospedeiro, e endoparasitismo, se vive
dentro do hospedeiro. O hospedeiro onde o parasito alcanza a madurez
sexual ou se reproduce denominase hospedeiro final; o que serve de
ambiente temporal, hospedeiro intermedio; o que serve de vehiculo para
chegar ata o hospedeiro final, denominase hospedeiro de transferencia; e o
infectado por un parasito, que pode afectar tamén a outros seres humanos,
chamase hospedeiro reservorio.

A relacién que se establece entre hospedeiro e parasito sempre é
dinamica. Cando un microorganismo crece e multiplicase dentro do
hospedeiro, dise que este ten unha infeccion, pero a sta natureza pode
variar amplamente en relacion coa gravidade, a localizacién e o numero de
microorganismos que participan no proceso.

Unha infeccion pode ter, ou non, como resultado unha enfermidade
manifesta. Unha enfermidade infecciosa & calquera desviacidon da saude,
pola que parte ou a totalidade do hospedeiro non é capaz de realizar as
suas funcions normais debido & presenza dun microorganismo parasitario
ou os seus produtos. Todo organismo que produce unha enfermidade deste
tipo € un patéxeno (do grego patho: enfermidade; e gennan: producir). A
patoxenicidade definese como a capacidade para producir dano; a
virulencia (do latin virulentia, de virus, veleno) é o grao de patoxenicidade.
Un patéxeno primario € calquera organismo que causa enfermidade nun
hospedeiro san por interaccién directa. Pola contra, un patéxeno oportunista
€ un organismo que pode ter vida independente ou formar parte da
microbiota normal do hospedeiro, pero pode resultar patéxeno baixo certas
condiciéns, tales como estados de inmunosupresion. Actualmente,
considérase que todos os microorganismos son potencialmente patéxenos.

As veces, un microorganismo infeccioso pode entrar nun estado
latente no que nin se multiplica nin se disemina, nin o hospedeiro manifesta
sintomas de enfermidade. Un exemplo de latencia intermitente é a do
herpesvirus labial: logo dunha infeccion inicial, os sintomas diminden. Con
todo, o virus permanece no tecido nervioso local, podendo activarse
semanas ou anos despois por diversos factores, como a tensién ou a luz



solar. Durante a latencia, o organismo persiste, pero permanece inactivo
durante longos periodos de tempo.

As consecuencias da maioria das relaciéns entre un hospedeiro e
parasito dependen de:

—Numero de microorganismos invasores.

—Virulencia do microorganismo.

—Defensas do hospedeiro ou grao de resistencia.

Normalmente, canto maior sexa o numero de microorganismos
patéxenos dentro dun hospedeiro determinado, maior sera a probabilidade
de que se desenvolva a enfermidade. Con todo, algins microorganismos
poden causar enfermidade se son poucos pero moi virulentos ou se a
resistencia do hospedeiro atdpase minguada. Neste caso, ata a sua propia
microbiota normal pode orixinar a enfermidade. Este tipo de enfermidade
recibe 0 nome de enddxena, porque o axente causal procede orixinalmente
do propio hospedeiro.

A virulencia depende de tres factores: invasividade, infectividade e
potencial patoxénico.

A invasividade é a capacidade do microorganismo de estenderse
cara a tecidos adxacentes. A infectividade ¢é a capacidade do
microorganismo para iniciar unha infeccion local. O potencial patoxénico
indica o grao de dano producido polo axente patoxeno, destacando a
toxixenicidade, é dicir, a capacidade para producir toxinas, que son
sustancias quimicas que lesionan ao hospedeiro. A virulencia midese
experimentalmente mediante a Dose Letal 50 (DLsy) € a Dose Infectiva 50
(Dlsg), que indican o numero de microorganismos que mataran ou
infectaran, respectivamente, o 50% dun grupo experimental de hospedeiros
nun periodo de tempo determinado. Unha enfermidade tamén pode
producirse por causas diferentes a producion de toxinas. As veces, un
hospedeiro inducira respostas inmunitarias esaxeradas logo dunha segunda
exposicion ou exposicion crénica a un antixeno microbiano. Estas reacciéns
de hipersensibilidade danan ao hospedeiro ainda que o axente patéxeno
non produza toxinas. A tuberculose é un bo exemplo de como as reaccions
de hipersensiblidade poden orixinar unha enfermidade. Algunhas
enfermidades poden deberse tamén a respostas autoinmunitarias. Por
exemplo, un virus ou unha bacteria pode estimular o sistema inmune para
que ataque os tecidos do hospedeiro porque transporta antixenos que
recordan aos do hospedeiro, fendmeno cofecido como mimetismo
molecular.

2.-Definicién de reservorio

Todas as bacterias patoxenas deben de ter, polo menos, un reservorio, é
dicir, un lugar para vivir antes e logo da infeccion. Os reservorios mais
comuns para os patdoxenos humanos son o propio home, os animais e o
ambiente e cada un deles contrible ao mantemento do ciclo da enfermidade
infecciosa.



3.-Transporte da bacteria patéxena ata o hospedeiro

Unha caracteristica esencial no desenvolvemento dunha enfermidade
infecciosa é o transporte inicial da bacteria patéxena ao hospedeiro. A via
mais clara é por contacto directo: de hospedeiro a hospedeiro (tose,
espirros, contacto corporal). As bacterias tamén se transmiten
indirectamente por diversas vias. Os hospedeiros infectados eliminan as
bacterias ao ambiente que as rodea. Unha vez ali, as bacterias poden
depositarse en diversas superficies, dende onde poden volver quedar
suspendidos no aire ou transmitirse mais tarde indirectamente a un
hospedeiro. A terra, a auga e os alimentos son vehiculos indirectos que
albergan e transmiten as bacterias aos hospedeiros. Os vectores e os
fomites (obxectos inanimados que albergan e transmiten os axentes
patoxenos) participan tamén na diseminacién das bacterias.

4.-Etapas dainfeccion bacteriana

4.1.-Colonizacion Entradas das bacterias

Superficies vulnerables do corpo humano

Ainda que alguns
microorganismos  entran
directamente no boca ‘

hospedeiro a través dun ollos
axente vector ou por unha
lesion  traumatica, a
maioria das infeccidns
comezan nas membranas
mucosas dos tractos
respiratorio,
gastrointestinal e
uroxenital, que se achan
protexidos por mucus e
outros  microorganismos
comensais que constitien
a microbiota normal do
corpo humanao.

T. respiratorio _
feridas

T.dixestivo //

artropodos

Tracto xenitourinario
4.1.1. Mucosas

Moitas bacterias e virus poden penetrar no corpo atravesando as
mucosas que revisten o tracto respiratorio, gastrointestinal e xenitourinario,
ou a conxuntiva, a delicada mucosa que cobre o globo ocular e reviste as
palpebras. A maioria dos patdoxenos entran a través das mucosas do tracto
gastrointestinal ou respiratorio. O tracto respiratorio ofrece a via de mais
facil acceso e mais frecuentemente utilizada polos microorganismos. Os
microbios inhalanse pola boca e nariz nas particulas de po ou nas pingas de
humidade. Algunhas enfermidades que se contraen polo tracto respiratorio



son o arrefriado comun, as pneumonias, a tuberculose, a gripe e o
sarampelo. Os microorganismos presentes nos alimentos e a auga poden
acceder ao tracto gastrointestinal. Levar os dedos contaminados & boca é
outra forma de facilitar a sua entrada. A maioria dos microbios que entran
por estas vias son destruidos polo acido clorhidrico e os enzimas do
estébmago, ou pola bile e os enzimas do intestino delgado. Aqueles que
sobreviven poden provocar enfermidades como poliomielite, hepatite A,
febre tifoidea, disenteria bacilar (shixelose) e colera. Estes patoxenos
eliminanse polas feces e poden ser transmitidos a outros hospedeiros a
través da auga, os alimentos ou os dedos contaminados. Un patéxeno
importante de bacteriano capaz de penetrar a través da mucosa do tracto
xenitourinario € Treponema pallidum, o axente causal da sifilis.

4.1.2. Pel

Ainda que a maioria dos microorganismos non poden atravesar a
pel intacta, esta barreira é as veces vulnerable. Alguns microbios logran o
acceso ao organismo a través de aberturas da pel, tales como os foliculos
pilosos e os condutos sudoriparos.

4.1.3. Via parenteral

Outros microorganismos conseguen acceder ao corpo cando son
depositados directamente nos tecidos, baixo a pel ou as mucosas ao
perforarse ou lesionarse estas barreiras. Esta ruta cofiécese como via
parenteral. As picadas, inxeccions, mordeduras, cortes, feridas, cirurxia e
gretas resultantes de inflamacién ou desecacion, poden establecer unha via
de acceso parenteral.

4.1.4. Via preferente de entrada

Moitos patdxenos tefien unha via de entrada preferente cuxo uso é
un prerrequisito para que sexan capaces de causar enfermidade. Se
acceden ao corpo por outra via, a enfermidade pode non producirse. Por
exemplo, a bacteria causante da febre tifoidea, Salmonella typhi, produce
todos os signos e sintomas da enfermidade ao ser inxerida (ruta preferente).
Pero se as mesmas bacterias son inoculadas na pel non ocorre ningunha
reaccién, ou tan sé unha lixeira inflamacién. Os estreptococos que son
inhalados (ruta preferente) poden provocar pneumonia, pero os que son
inxeridos xeralmente non producen sintomas. Alguns patéxenos, como a
bacteria causante da peste, poden iniciar a enfermidade dende mais dunha
ruta de entrada.

Para levar a cabo a colonizacién, os microorganismos non so tefien
que vencer os mecanismos locais de defensa promovidos polo hospedeiro



(enzimas, anticorpos, etc.), sendn que tamén deben competir cos
microorganismos comensais residentes na mucosa. Para iso, case todos os
patoxenos posuen determinados mecanismos que facilitan a sta uniéon aos
tecidos do hospedeiro.

Para a maior parte dos
patéxenos, a adherencia é un

Ageinasqa paso previo necesario para a
parede bacteriana patoxenicidade (dende logo, os
microorganismos non

patoxenos tamén tefien
estruturas para a sua
adhesion). A adhesion entre o
patoxeno e o hospedeiro ten
lugar por medio de moléculas
de superficie do patdxeno,
chamadas adhesinas, que se
unen a receptores superficiais
complementarios que existen
nas células do hospedeiro. A
presenza ou ausencia de
http://www.fcv.unl.edu.ar/archivos receptores celulares
complementarios nos diversos
tecidos do hospedeiro determina qué tecidos son colonizados. As adhesinas
poden estar situadas no glicocalix microbiano ou noutras estruturas
superficiais, como as fimbrias. A maior parte das adhesinas son
glicoproteinas ou lipoproteinas, mentres que os receptores das células do
hospedeiro son xeralmente azucres, como a manosa. As adhesinas de
diferentes cepas da mesma especie do patdxeno poden variar na sua
estrutura. Diferentes tipos de células do mesmo hospedeiro poden ter
distintos receptores con estruturas diferentes. Se se logran alterar as
adhesinas, os receptores ou ambos, para bloquear a adhesion, poderiase
previr ou controlar a infeccion .

As bacterias patéxenas, e moitas non patoxenas, adhirense cun
elevado grao de especificidade a determinados tecidos. Os factores de
adhesion, denominados adhesinas, son unha causa desta especificidade:
son moléculas ou estruturas especializadas que se localizan sobre a
superficie das células bacterianas e que se unen a receptores
complementarios na superficie da célula hospedeiro.

No entanto, ainda tendo superado estes obstaculos, os que son
capaces de unirse poden ser eliminados por descamacion das células
epiteliais colonizadas; os microorganismos patéxenos que logran con éxito a
instauracion son aqueles que, ademais, van colonizando as novas
superficies a medida que se van descamando as anteriores e,
eventualmente, penetran a barreira das células epiteliais por invasién, xa
sexa polo propio organismo vivo ou pola accién das suas toxinas.




Taboa 1. Factores de adhesiéon

Factor de adhesion Descricién

Acidos teicoicos e lipoteicoicos Comporientes da parede celular de Gram
(+).

Capa S Capa mais externa de estrutura regular

das envolturas celulares dalgunhas
arqueobacterias e eubacterias, que poden
promover a adhesion a superficie.

Exopolisacarido (Slime) Capa de exopolisacarido bacteriano que é
menos compacto ca capsula.

Fimbrias Estruturas filamentosas que permiten a
fixacion a outras bacterias ou a superficies
sélidas.

Glicocalix ou capsula Capa de fibras de exopolisacaridos cunha

marxe definida, que rodea a moitas
células; inhibe a fagocitose e facilita a
adhesion.

Pili Estruturas filamentosas que unen aos
procariotas durante a transferencia de
material xenético.

4.2. Penetracion nos tecidos

A entrada nas células e tecidos hospedeiros € unha estratexia
especializada que empregan moitas bacterias para sobrevivir e
multiplicarse.

Moitas bacterias carecen de capacidade de penetracion, € dicir, non
precisan atravesar o epitelio para expresar a sua accion patéxena. Algunhas
bacterias poden multiplicarse na superficie do epitelio e producir unha
exotoxina soluble que, absorbida pola mucosa, causa a enfermidade, que
pode ter un efecto local (Vibrio cholerae) ou xeral (Corynebacterium
diphtheriae).

Outros patdéxenos a miudo penetran no epitelio do hospedeiro, logo
de fixarse a superficie epitelial, por mecanismos pasivos non relacionados
coa propia bacteria: pequenas gretas, lesiéns ou Ulceras que permitan a
entrada inicial; feridas, abrasidons ou queimaduras na superficie da pel;
vectores artropodos que causan feridas mentres se alimentan do sangue do
hospedeiro. Unha vez dentro da membrana mucosa, a bacteria patoxena
pode penetrar tecidos mais profundos e continuar diseminandose polo corpo
do hospedeiro grazas a producién de enzimas que actdan como factores de
virulencia que facilitan a sua expansion.




Taboa 2. Via de entrada dalgunhas bacterias

Via de entrada Axente etioloxico Enfermidade Periodo
incubacién
Tracto Corynebacterium Difteria 2-5 dias
respiratorio diphtheriae
Neisseria meningitidis Meninxite 1-7 dias
Streptococcus Neumonia Variable
pneumoniae neumocacica
Mycobacterium Tuberculose Variable
tuberculosis
Bordetella pertussis Tose ferina 10-20 dias
T.gastrointes- Shigella spp. Disenteria bacilar 1-2 dias
tinal (shixelose)
Vibrio cholera Célera 1-3 dias
Salmonella spp. Salmonelose 7-22 h
Salmonella typhi Febre tifoidea 5-14 dias
Salmonella paratyphi Febre paratifoidea 7-24 dias
T.xenitourina- Neisseria gonorrhoeae Gonorrea 3-8 dias
rio
Treponema pallidum Sifilis 9-90 dias
Pel ou ruta | Clostridium perfringens | Gangrena gaseosa 1-5 dias
parenteral
Clostridium tetani Tétano 3-21 dias
Leptospira interrogans Leptospirose 2-20 dias

4.3. Multiplicacion nos tecidos

Unha vez que as bacterias atravesaron a barreira epitelial, han de
multiplicarse e establecerse nos tecidos para alcanzar o nimero critico que
lles permita iniciar a infeccion, invadir o organismo e desenvolver a sua
accion patéxena. Para iso, deben obter do organismo todos os elementos
nutritivos necesarios para o seu crecemento e reproducion (nutrientes, pH,
temperatura, potencial rédox). As zonas do corpo que ofrezan as mellores
condiciéons albergaran o axente patéxeno; moitos son intracelulares e
chegaron a desenvolver mecanismos moi sofisticados de captacion de
nutrientes das células hospedeiras.

Se s6 uns poucos microbios penetran no organismo € probable que
sexan facilmente controlados polas defensas do hospedeiro. Pola contra, se
un gran numero de microbios consegue entrar € entdn probable que se
desenvolva a enfermidade. Asi a probabilidade de sufrir unha enfermidade
aumenta co numero de patdéxenos. A virulencia dun microbio, ou a potencia
das suas toxinas, exprésase a miudo como LDs, (dose letal), o nimero de
microbios que producen a morte o 50% dos animais de experimentacion
inoculados en condicidons normalizadas. A dose necesaria para producir
unha infeccion demostrable no 50% dos animais chamase IDs, (dose
infecciosa).



4.4. Capacidade lesional

As alteraciéns celulares e tisulares provocadas polas bacterias
patéxenas poden ser producidas por accion directa, mediante a producion
de toxinas, ou por accion indirecta, como consecuencia dun proceso
inflamatorio ou inmunoloxico. Ainda que alguns patoxenos poden danar a
superficie dos tecidos, a maioria deles deben penetrar nos tecidos para
causar enfermidade. Consideraremos a continuaciéon varios factores que

contriblen a capacidade dos microorganismos para invadir e danar ao
hospedeiro.

4.4.1. Capsulas

Algunhas bacterias posuen un glicocalix que forma unha capsula ao
redor da sua parede celular (Figura 1); esta propiedade incrementa a
virulencia desas especies. As capsulas facilitan a resistencia as defensas do
hospedeiro ao impedir a fagocitose, un proceso polo que certas células do
corpo engloban e destrien microbios. A composicidon quimica da capsula
dificulta que a célula fagocitaria adhirase & bacteria. Con todo, o corpo
humano é capaz de producir anticorpos contra a capsula e cando estes se
unen a ela, as bacterias capsuladas son facilmente destruidas por
fagocitose.

Unha bacteria que debe a sua virulencia a presenza dunha cépsula
de polisacarido €& Streptococcus pneumoniae, o0 axente causal da
pneumonia. Algunhas cepas deste microorganismo posuen capsula e outras
non. As cepas capsuladas son virulentas mentres que as que non a posuen
son avirulentas porque son susceptibles a fagocitose.

Figura 1. Cépsula bacteriana.
Microscopia electronica dun corte fino
das células dunha cepa capsulada de
Klebsiella aerogenes (23.000x). A
capsula aparece como unha grosa
capa gris por féra da parede celular,
mais escura. As capsulas xogan un
papel importante na resistencia
dalgunhas bacterias patéxenas.

afubid

Outras bacterias que producen unha capsula implicada na sua
virulencia son Klebsiella pneumoniae, un dos axentes causais da
pneumonia bacteriana; Haemophilus influenzae, causante de pneumonia e
meninxite en nenos; Bacillus anthracis, que produce o carbunco. Hai que
sublifiar, con todo, que as capsulas non son o Unico atributo de virulencia.



Moitas bacterias non patéxenas producen capsula e a virulencia dalguns
patdxenos non esta relacionada coa presenza de capsula.

4.4.2. Compofientes da parede celular

A parede celular de certas bacterias contefien sustancias quimicas
que contriblen a sua virulencia. Por exemplo, Streptococcus pyogenes
contén unha proteina resistente & calor e a acidos, chamada proteina M.
Esta proteina atépase tanto sobre as fimbrias como na superficie celular e
facilita a adhesiéon de S. pyogenes as células epiteliares do hospedeiro e
axudalle a resistir a fagocitose polos leucocitos. A proteina M, xa que logo,
incrementa a virulencia do microorganismo. A inmunidade fronte a S.
pyogenes depende da producion por parte do hospedeiro de anticorpos
especificos para a proteina M. Os &cidos micdlicos que forman parte da
parede celular de Mycobacterium tuberculosis tamén aumentan a sua
virulencia ao conferirlle resistencia a fagocitose. De feito M. tuberculosis
pode ata multiplicarse no interior dos fagocitos.

4.4.3. Enzimas

A virulencia dalgunhas bacterias parece verse incrementada pola
producion de enzimas extracelulares (exoenzimas) e outras sustancias
relacionadas. Estes produtos tefien, entre outras propiedades, a capacidade
de destruir células, disolver materiais intercelulares e provocar a formacion
ou disolucién de coagulos sanguineos.

Outras sustancias producidas por algunhas bacterias, as
leucocidinas, tefien a capacidade de destruir neutréfilos, un tipo de
glébulos brancos (leucocitos) que son moi activos na fagocitose. As
leucocidinas actuan tamén contra os macrofagos, células fagocitarias
presentes nos tecidos. Entre as bacterias que secretan leucocidinas
atépanse os estafilococos e os estreptococos. As leucocidinas producidas
por estreptococos producen degradacion dos lisosomas dos leucocitos e, xa
que logo, causan a morte dos glébulos brancos. Os enzimas hidroliticos
liberados dos lisosomas leucocitarios poden danar outras estruturas
celulares e asi aumentar as lesiéns producidas polos estreptococos. Esta
destrucién dos glébulos brancos do sangue diminle a capacidade de
resistencia do hospedeiro.

As hemolisinas son outro grupo de enzimas producidos por
bacterias que poderian contribuir & sua virulencia. As hemolisinas provocan
a lise dos glébulos vermellos. As bacterias producen diversas hemolisinas
que se diferencian pola clase de glébulos vermellos que lisan (humanos, de
cordeiro, de coello, etc.) e o tipo de lise que provocan. Importantes
produtores de hemolisinas son os estafilococos, estreptococos e Clostridium
perfringens, o axente etioloxico mais comun da gangrena gasosa.

As coagulasas son enzimas bacterianos que coagulan o
fibrindxeno do sangue. O fibrindxeno, unha proteina plasmatica producida
polo figado, é convertida pola coagulasa en fibrina, as fibras que forman o
armazon do coagulo sanguineo. O coagulo de fibrina provocado pola



coagulasa pode protexer as bacterias da fagocitose e illalas doutras
defensas do hospedeiro. A coagulasa é producida por algins membros do
xénero Staphylococcus e poderia estar involucrada nos procesos de
enquistamento dos forunculos producidos por estafilococos. Con todo,
alguns estafilococos non produtores de coagulasa son virulentos. A capsula,
e non a coagulasa, pode ser o factor mais importante na virulencia destas
bacterias.

As quinasas bacterianas son outro grupo de enzimas que poden
contribuir a virulencia. Rompendo a fibrina disolven os coagulos formados
polo organismo para illar a infeccion. Unha das quinasas mellor cofiecida é
a estreptoquinasa (fibrinolisina), producida por estreptococos, como
Streptococcus pyogenes. Outra é a estafiloquinasa producida por
estafilococos, como Staphylococcus aureus. A estreptoquinasa usouse con
éxito para disolver alguns tipos de coagulos sanguineos, inxectandoa
directamente no sangue en casos de ataques cardiacos debidos a
obstrucién de arterias coronarias.

A hialuronidasa é ainda outro enzima segregado por certas
bacterias, como os estreptococos, e posiblemente relacionada coa
virulencia microbiana. Disolve o acido hialurénico, un polisacarido que
mantén unidas certas células do organismo, en particular as do tecido
conectivo. Crese que esta accidon disolvente esta implicada no
ennegrecemento das feridas infectadas e axuda & diseminacion do
microorganismo dende o punto de infeccidon. A hialuronidasa é producida
tamén por alguns clostridios que causan gangrena gasosa. Para uso
terapéutico, este enzima pode mesturarse con farmacos para facilitar o seu
diseminacién a través dos tecidos. A colaxenasa, producida por varias
especies de Clostridium, tamén facilita a extensién da gangrena gasosa
rompendo o colaxeno, proteina que forma o tecido conectivo dos musculos
e outros tecidos e érganos.

Outras sustancias bacterianas que se cre contriblen a virulencia
son os factores necrotizantes, que causan a morte das células do corpo; os
factores hipotermizantes, que diminden a temperatura corporal; a DNasa e
estreptodornasa, que melloran a mobilidade bacteriana ao reducir a
viscosidade do pus; a lecitinasa, que destrle as membranas
citoplasmaticas, especialmente a dos glébulos vermellos, e as proteasas,
que degradan proteinas, especialmente do tecido muscular.

4.4.4. Toxinas

As toxinas (do latin toxicum, veleno) son sustancias, a miudo un
produto metabdlico do microorganismo, que alteran o metabolismo normal
da célula con efectos prexudiciais para o hospedeiro. O termo toxemia
refirese ao estado causado pola presenza de toxinas no sangue do
hospedeiro. As toxinas producidas polas bacterias clasificanse en:
exotoxinas e endotoxinas.
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Taboa 3. Caracteristicas de exotoxinas e endotoxinas

Caracteristicas

EXOTOXINAS

ENDOTOXINAS

Composicion quimica

Proteina. Modelo AB.

LPS de membrana
externa. Lipido A téxico.

Enfermidades

Botulismo, difteria,
tétano...

Infeccions por Gram(-):
meningococcemias,
sepse...

Efecto no héspede

Moi variable entre
diferentes toxinas.

Similar en todas as
endotoxinas.

Febre

No adoitan inducir febre.

Altamente piroxénicas.

Caracteristicas xenéticas

Frecuentemente
codificadas por xenes
extracromosémicos
situados en plasmidos.

Codificadas por xenes
cromosomicos.

Estabilidade térmica

Termosensibles,
inactivacion a 60-80°C.

Termoestables.

Resposta inmune

Altamente antixénicas:
as antitoxinas confiren
inmunidade ao héspede.
Convertibles en toxoides.

Pouco inmunoxénicas.
No poden converterse
en toxoides.

Localizacion Normalmente, produtos | Estruturalmente ligadas

exocelulares. | a membrana externa da

parede celular de Gram

negativos.

Producién Bacterias Gram (+) Bacterias Gram (-).
Gram (-).

Toxicidade Altamente toxicas e Toxicidade moderada.

fatais en cantidades moi
pequenas (<ug).




4.4.4.1. Exotoxinas

Son proteinas (a miudo, enzimas) solubles, termolabiles, que a
bacteria libera & sua contorna proxima durante o crecemento.
Caracterizanse por:

—Ser sintetizadas por bacterias que posuen plasmidos ou profagos que

transportan os xenes codificadores da exotoxina.

—Ser termolabiles, inactivandose entre 60°C e 80°C.

—Atoparse entre as sustancias mais letais cofiecidas (son téxicas en doses

moi pequenas de Jg/kg peso corporal). Por exemplo, 1 mg da toxina

botulinica é suficiente para matar un millén de cobaias.

—Asociarse a enfermidades concretas e posuir mecanismos de accion

especificos.

—Ser moi inmundoxenas e estimular a producion de anticorpos

neutralizantes. O organismo do hospedeiro produce anticorpos, chamados

antitoxinas, que lles confiren inmunidade fronte as

exotoxinas. Cando estas se inactivan pola calor,
formaldehido, iodo ou outras sustancias quimicas, xa non

m causan enfermidade pero ainda son capaces de estimular a
producion de antitoxinas. Estas exotoxinas alteradas

chamanse toxoides. Cando os toxoides se inxectan no

corpo estimulan a producion de antitoxinas e asi pddese

conseguir inmunidade fronte a enfermidade

correspondente. A difteria e o tétano son enfermidades comuins que poden

previrse vacinando con toxoides.

—Ser incapaces de inducir directamente febre no hospedeiro.

—A miudo, reciben o nome da enfermidade que producen (ex. Toxina

diftérica).

Estruturalmente, a maioria das exotoxinas adaptanse a un modelo
AB. Componse dunha subunidade ou fragmento encimatico A que é
responsable do efecto toxico unha vez dentro da célula hospedeiro; e dunha
subunidade ou fragmento B, de unién. As subunidades A illadas son
enzimaticamente activas e carecen de capacidade de unién e entrada a
célula, mentres que as subunidades B illadas Unense as células diana, pero
non son toxicas nin bioloxicamente activas. A subunidade B interacciona
con receptores especificos na célula ou tecido diana, como os gangliésidos
GM1 para a toxina do célera, GT1 e/ou GD1 para a toxina do tétanos e
GD1 para a toxina botulinica.
(http://www.dgepi.salud.gob.mx/infoepi/manuales/Man1-Colera/lmg-man1/Image40.gif)

Subunidad A

Subunidad B

Propuxéronse varios mecanismos para explicar a entrada das
subunidades A nas células diana. Segundo un deles, a subunidade B
introddcese na membrana plasmatica e crea un poro polo que penetra a
subunidade A. Segundo outro mecanismo, a entrada é por endocitose
mediada por un receptor.

O modelo de mecanismo de accién dunha toxina AB é a toxina
diftérica. Esta toxina é unha proteina cun peso molecular de case 62.000
daltons. Unese aos receptores da superficie celular polo fragmento B e pasa
ao interior da célula grazas a formaciéon dunha vesicula cuberta de clatrina.



A continuacion, a toxina atravesa a membrana da vesicula e escindese en
dous partes, unha das cales, o fragmento A, escapa ao citoplasma. Este
fragmento é un enzima que cataliza a adicion dun grupo ADP-ribosa ao
factor de elongacion eucariético EF2, que facilita a translocacion durante a
sintese de proteinas. O substrato desta reaccién é o coenzima NAD" .

NAD" + EF2 ____,  ADP-ribosil-EF2 + nicotinamida

A proteina EF2 modificada non pode participar no ciclo de
elongacion da sintese de proteinas e a célula morre porque xa non pode
sintetizar proteinas.

Dise que a maioria das exotoxinas son ecoloxicamente
significativas, € dicir, adoitan afectar a un sitio especifico no hospedeiro. As
exotoxinas agrupanse en tres clases principais atendendo ao seu
mecanismo de accion: (1) citotoxinas, que matan as células do hospedeiro
ou alteran as suas funciéns; (2) neurotoxinas, que interfiren coa
transmision normal dos impulsos nerviosos e (3) enterotoxinas, que
afectan as células que revisten o tracto gastrointestinal. Estas tefien un
efecto directo sobre a mucosa intestinal e provocan unha secrecion liquida
abundante. A enterotoxina clasica, o coleraxeno (Vibrio cholerae) é tamén
unha toxina AB, cuxa subunidade B esta formada por 5 péptidos dispostos
en forma de anel ao redor da subunidade A. O fragmento B fixase
directamente @ membrana plasmatica da célula epitelial e logo insirese a
subunidade A, mais pequena, na célula. A subunidade A activa a adenilato
ciclasa tisular, aumentando as concentracions de AMP ciclico intestinal, o
cal provoca a saida de grandes concentracions de auga e electrélitos das
células intestinais cara a luz intestinal. Os xenes que determinan esta
enterotoxigenicidade residen no propio cromosoma bacteriano.

Os mecanismos de lesidon no hospedeiro por accion das exotoxinas,
poden resumirse en tres:

—Tratase de exotoxinas producidas por bacterias que crecen sobre
os alimentos. Cando o alimento & consumido, tamén se consome a
exotoxina preformada. O exemplo clasico é Staphylococcus aureus produtor
de enterotoxinas.

—As bacterias poden colonizar unha superficie mucosa pero
carecen de poder invasor. A toxina produce un efecto local (exemplo, toxina
colérica) ou pode entrar no torrente sanguineo e distriblese a sitios
distantes onde pode causar enfermidade (exemplo, toxina diftérica).

—No caso de bacterias que colonizan feridas ou abscesos, a
exotoxina causa dano local do tecido ou destrie os fagocitos que entran na
area infectada. Unha enfermidade deste tipo &€ a gangrena gasosa
producida por Clostridium perfringens.

Vexamos algunhas das toxinas de maior interese:

Toxina botulinica. A toxina botulinica, producida por Clostidium
botulinum, non é unha exotoxina tipica xa que se almacena na célula e non
se libera ao medio ata que ten lugar a morte da bacteria. E unha
neurotoxina que actua sobre a unidon neuromuscular (a union entre a célula
nerviosa e a muscular) e bloquea a transmisiéon dos impulsos nerviosos que
van dos nervios aos musculos. A toxina actda unindose a célula nerviosa e



inhibindo a liberacion dun neurotransmisor chamado acetilcolina. Como
resultado producese unha paralise con falta de ton muscular (paralise
flacida). Clostridium botulinum produce oito tipos distintos de toxina
botulinica, cada unha de distinta potencia.

Toxina tetanica. Clostridium tetani produce a neurotoxina tetanica
conecida tamén como tetanospasmina. Esta toxina alcanza o sistema
nervioso central e Unese as células nerviosas que controlan a contraccion
de varios musculos esqueléticos. Normalmente estas células nerviosas
envian impulsos inhibitorios que impiden as contraccions ao azar e finalizan
as contracciéns completas. A union da tetanospasmina bloquea os impulsos
nerviosos que inhiben ao musculo esquelético mentres se esta contraendo o
musculo antagonista. O resultado son contraccions musculares
incontroladas que producen as convulsidons (contraccidns espasmadicas)
caracteristicas do tétano.

Enterotoxina colérica. Vibrio cholerae produce unha enterotoxina
chamada coleraxeno. Como a toxina diftérica, estd formada por duas
polipéptidos, A (activo) e B (de unién). O compofiente B unese & membrana
citoplasmatica das células epiteliais que revisten o intestino delgado e o
compofiente A induce a formacién do AMP ciclico a partir de ATP no
citoplasma. Como resultado, a célula epitelial libera grandes cantidades de
auga e electrolitos (i6ns). Altéranse as contraccions normais producindose
unha diarrea grave que pode ir acompanada de vémitos. Algunhas cepas de
E. coli producen unha toxina termolabil (chamada asi porque & mais
sensible a calor que a maioria das toxinas), que ten un mecanismo de
accion idéntico ao da toxina colérica.

Toxinas eritroxénicas. Streptococcus pyogenes poslUe 0s xenes
necesarios para sintetizar tres tipos de citotoxinas, que se designan A, B e
C. Estas toxinas eritroxénicas lesionan os capilares sanguineos que hai
baixo a pel producindo un exantema cutaneo. A escarlatina, causada por S.
pyogenes, debe o seu home a este exantema vermello caracteristico.

Enterotoxinas estafilocécicas. Staphylococcus aureus produce
unha enterotoxina que afecta ao intestino cos mesmos resultados ca a
toxina colérica. Algunhas cepas de S. aureus tamén producen unha
exotoxina que causa os sintomas da sindrome do choque toxico.



Taboa 4. Enfermidades producidas por exotoxinas

Enfermidade

Bacteria

Mecanismo

Botulismo Clostridium botulinum A neurotoxina impide a
transmisién dos impulsos

nerviosos; orixina paralise

flacida.

Tétano Clostridium tetani A neurotoxina impide a

transmision dos impulsos
nerviosos que permiten a
relaxacion do musculo
esquelético cando se
contrae seu antagonista.

Gangrena gasosa e
intoxicacion alimentaria

Clostridium perfringens
e outras especies de
Clostridium

Unha exotoxina
(citotoxina) causa a
destrucion masiva dos
glébulos vermellos
(hemdlises); outra
exotoxina (enterotoxina)
esta implicada nas
intoxicacions alimentarias
e provoca diarrea.

Difteria

Corynebacterium
diphtheriae

A sua citotoxina inhibe a
sintese de proteinas,
especialmente nos
nervios, corazon e células
dos riles.

Sindrome da pel escaldada,
intoxicacioéns alimentarias e
sindrome do choque téxico

Staphylococcus aureus

Unha exotoxina causa
descamacion da pel, outra
exotoxina (enterotoxina)
provoca diarrea e vomitos
e unha terceira exotoxina
produce sintomas propios
da sindrome do choque

téxico.

Coélera Vibrio cholerae A toxina provoca forte
diarrea.

Escarlatina Streptococcus A citotoxina causa
pyogenes vasodilatacion que da

lugar a un exantema
caracteristico.

Diarrea do viaxeiro

Escherichia coli
enterotoxixénico

A enterotoxina provoca a
secrecion excesiva de
iéns e auga causando

diarrea.




4.4.4.2. Endotoxinas

Formando parte da membrana externa da parede celular das
bacterias Gram negativas, encéntrase o denominado lipopolisacarido (LPS),
sendo na porcion Lipido A onde reside a capacidade endotéxica. As
endotoxinas son:

—Termoestables.

—Toxicas so en doses elevadas (mg/kg).

—Pouco inmunoxénicas.

—Xeralmente similares entre si, a pesar da sua orixe diversa.

—Capaces de producir efectos sistémicos: febre, choque,
coagulacién intravascular diseminada, debilidade, diarrea, inflamacion,
hemorraxia intestinal e fibrinolise.

O LPS actua indirectamente coa intervencion dos sistemas e
moléculas do propio hospedeiro. Por exemplo, as endotoxinas poden actuar
sobre o Factor Hageman (factor Xll de coagulacion), que a sua vez activa
catro sistemas humorais: da coagulacién, do complemento, fibrinolitico e
sistema cinindxeno. Son tamén potentes indutores de febre facendo que os
macréfagos liberen piroxenos enddéxenos, como a interleucina-1. Esta é
conducida polo torrente sanguineo ata o hipotalamo, o centro regulador de
temperatura do cerebro. A IL-1 estimula ao hipotalamo para que libere uns
lipidos chamados prostaglandinas, que reaxustan o termédstato do
hipotalamo a unha temperatura mais elevada. O resultado é a aparicién de
febre. Tanto a aspirina como o paracetamol diminden a febre ao inhibir a
sintese de prostaglandinas.

As endotoxinas producen os seus efectos cando as bacterias gram-
negativas morren e as suas paredes lisan liberando a endotoxina. Os
antibidticos usados para tratar enfermidades causadas por bacterias gram-
negativas poden lisar as células bacterianas, co que se liberan as
endotoxinas e pode producirse un empeoramento inmediato dos sintomas,
ainda que despois o0 efecto do antibiético conduza & melloria. Todas as
endotoxinas producen os mesmos signos e sintomas, independentemente
da especie de microorganismo de que se trate, ainda que non no mesmo
grao. A resposta do hospedeiro inclue febre, debilidade, dor xeneralizada e
nalgins casos choque séptico, tamén chamado choque endotéxico. Este
choque, como a febre, é debido a secrecion de sustancias por parte dos
macréfagos. A fagocitose das bacterias gram-negativas induce nos
fagocitos a secrecion dun polipéptido chamado factor de necroses tumoral
(FNT). Esta sustancia unese a moitos tecidos corporais e altera o seu
metabolismo de diversas formas. Un efecto do FNT é a lesiéon dos capilares
sanguineos; a slia permeabilidade aumenta e perden grandes cantidades
de fluido. O resultado é unha caida da presion sanguinea que conduce ao
choque. A baixa presion sanguinea produce grandes efectos sobre os riles,
pulméns e tracto gastrointestinal. O FNT altera tamén o metabolismo
lipidico, incrementandose a concentracion de glicosa en sangue
(hiperglicemia). As endotoxinas non inducen a formaciéon de antitoxinas
eficaces. Producense anticorpos pero non contrarrestan o efecto das
toxinas.



5.-Evasién das defensas do hospedeiro

As bacterias, do mesmo xeito que os virus, desefiaron mecanismos para
evadir as defensas do hospedeiro. Dado que para as bacterias non seria util
a morte do hospede ou a sua propia morte, a sua estratexia de
supervivencia é a proteccién contra as defensas do héspede mais que a sua
destrucién. Entre estes mecanismos atdépanse:

5.1. Evasién do sistema complemento

Para evadir o efecto bactericida do complemento, algunhas
bacterias posuen capsula, que evita a activacion do complemento. Outras,
como Neisseria meningitidis, xera resistencia ao soro. Estas bacterias
modificaron os lipooligosacaridos da sua superficie para interferir coa
correcta formacion do complexo de ataque &8 membrana durante a fervenza
do complemento. As formas virulentas do meningococo que posuen
resistencia ao soro son capaces de estenderse a través do corpo do
hospedador e causar unha enfermidade sistémica.

5.2. Resistencia & fagocitose

Antes de que unha célula fagocitica poida fagocitar unha bacteria
debe contactar directamente coa superficie bacteriana. Algunhas bacterias,
como Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis e Haemophilus
influenzae, poden producir unha capsula mucoide que evita que o fagocito
contacte de forma eficaz coa bacteria. Noutros casos, as bacterias evaden a
fagocitose producindo proteinas de superficie especializadas, como a
Proteina M de S. pyogenes. A resistencia a fagocitose tamén pode deberse,
como no caso de Staphylococcus, a producién de leucocidinas que destrien
os fagocitos.

5.3. Supervivencia dentro das células do hospedeiro

Algunhas  bacterias como  Listeria, Shigella, Rickettsia,
desenvolveron a facultade de sobrevivir dentro dos neutréfilos, os monocitos
e os macréfagos. Son moi virulentas, dado que son microorganismos
impermeables a un dos principais mecanismos defensivos do hospedeiro.
Un bo exemplo de bacteria que resiste a acciéon dos enzimas lisosomais &
Mycobacterium tuberculosis, probablemente debido & composicién da sua
propia parede celular, moi rica en acidos micélicos.



6.-Abandonando o hospedeiro

O ultimo factor nun patéxeno eficaz € a sua habilidade para abandonar o
hospedeiro e entrar nun novo hospedeiro ou nun reservorio. A menos que a
bacteria consiga fuxir con éxito, o ciclo infeccioso sera interrompido e o
microorganismo non se perpetuara. Moitas bacterias empregan
mecanismos pasivos de escape, abandonando ao hospedeiro nas feces,
ourifios, aerosois, saliva ou células descamativas.

7.-Natureza clonal das bacterias patdxenas

O principal mecanismo que empregan as bacterias para intercambiar
informacion xenética € a transferencia de elementos xenéticos
extracromosomicos, plasmidos e fagos. Moitos xenes que codifican para
factores de virulencia bacterianos atépanse en plasmidos ou fagos. Estes
elementos xenéticos mébiles poden transferir factores de virulencia entre
membros dunha mesma especie mediante transferencia horizontal de
xenes. Algunhas veces, os elementos xenéticos son parte de fragmentos de
DNA altamente mabiles (transposones) e hai unha recombinacion entre o
DNA extracromosomico e o cromosoma. Cando esta recombinacion ocorre,
os xenes que codifican os factores de virulencia poédense converter en
cromosomicos.

Unha consecuencia importante da conservacion destes xenes
cromosomicos € que as bacterias son clonais. Algunhas bacterias
patoxenas tefien s6 un ou uns poucos tipos clonais existindo no ambiente.
Por exemplo, a bacteria que causa a febre tifoidea (Salmonella typhi) sé ten
dous tipos clonais, mentres que existen ao redor de 100 tipos clonais de
Haemophilus influenzae, pero sé un pequeno numero estd asociado coa
pneumonia.

8.-Regulacion dos factores de virulencia bacterianos

Algunhas bacterias patoxenas adaptaronse tanto a vida libre como a vida
dentro dun hospedeiro humano. No proceso adaptativo, estes patdxenos
desenvolveron complexos mecanismos de transducién de sinal para regular
0S xenes necesarios para a virulencia. Un factor de virulencia pode estar
presente simplemente porque a bacteria foi infectada por un fago. A miudo,
factores ambientais controlan a expresion dos xenes de virulencia. Entre os
sinais habituais incliense a temperatura, o pH, os idns especificos e outros
factores nutritivos. No caso de Corynebacterium diphtheriae, o xene da
toxina diftérica € transportado nun bacteriofago temperado e a sua
expresion esta regulada polo ferro. A toxina s6é € producida por cepas que
leven o fago lisoxénico. A expresion dos xenes de virulencia de Bordetella
pertussis increméntase cando a bacteria crece a temperatura do corpo
humano (37 °C) e diminue a temperaturas inferiores. Finalmente, os factores
de virulencia de Vibrio cholerae son regulados a moitos niveis por varios



factores ambientais: a expresion da toxina do colera é maior a pH 6 que a
pH 8 e é maior a 30 °C que a 37 °C.

9.-lllas de patoxenicidade

Moitas bacterias (Yersinia spp., Pseudomonas aeruginosa, Shigella flexneri,
Salmonella typhimurium, Escherichia coli enteropatoxénico) son patéxenos
debido a que posuen grandes segmentos de DNA, denominados illas de
patoxenicidade, que transportan os xenes de virulencia. Estas illas de
patoxenicidade foron adquiridas durante a evolucion por transferencia
horizontal de xenes. Un patéxeno pode ter mais dunha illa de
patoxenicidade. Un exemplo excelente de xenes de virulencia transportados
nunha illa de patoxenicidade son aqueles implicados na secrecidon de
proteinas. Ata agora describironse cinco mecanismos de secrecién de
proteinas (tipos | a V) en bacterias Gram negativas. Un conxunto de
aproximadamente 20 xenes codifican un mecanismo de patoxenicidade
denominado sistema de secrecion de tipo lll, que permite as bacterias Gram
negativas secretar e inxectar proteinas de virulencia no citoplasma da célula
hospedeira eucariota. A diferenza doutros sistemas de secrecion
bacterianos, o sistema de tipo Ill é activado especificamente por contacto
coa célula hospedeira, o cal axuda a impedir a activacion inapropiada das
defensas do hospedeiro. A secrecion destas proteinas de virulencia na
célula hospedeira desencadea un sofisticado “dialogo bioquimico” entre o
patoxeno e o hospedeiro. As proteinas inxectadas parécense a factores
eucariotas que funcionan como transdutores de sinal e son capaces de
interferir nas rutas de transducion de sinal eucariotas. As illas de
patoxenicidade xeralmente aumentan a virulencia microbiana e non estan
presentes nos membros non patdoxenos do mesmo xénero ou especie. Isto
fixo pensar que o xenoma dunha especie bacteriana esta formado por dous
compofientes, o xenoma fundamental e o panxenoma. O xenoma
fundamental é compartido por todas as cepas da especie, mentres que o
panxenoma ten os extras opcionais presentes nalgunhas, pero non en todas
as cepas.
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AVALIACION

Avaliacion da UD

Por ser o primeiro tema do programa, preguntarase aos alumnos se xa
cursaron as materias relacionas coa materia e cubriran un cuestionario
sinxelo para valoraren o nivel medio da clase respecto a Microbioloxia.
Pode ser necesario recomendar o repaso de aspectos nos que, por mor do
escaso tempo, sera dificil dedicarlles tempo. Ademais formularanse
cuestions de caracter xeral sobre contidos basicos da materia.

Avaliacién da materia
Terase en conta:

A asistencia e participacién na clase (ata 10% da nota final).

A realizacion e exposicion de traballo individual (ata 20% da nota
final).

A realizacién de practicas e o seu aproveitamento mediante exame
escrito (ata 20% da nota final)

Exame oral/escrito dos contidos (ata 50% da nota final).

Ao final de cada unidade didactica formularase un cuestionario de
autoavaliacién en lifia na aplicacién da USC virtual para ser cuberto
por cada alumno de xeito individual. Avaliarase o nivel de
adquisicién de cofiecementos de cada tema.

IDEAS CLAVES DA UNIDADE DIDACTICA

Ao remate desta UD, o alumno debe ter moi claras as seguintes ideas:

A patoxenicidade é a capacidade que tefien os patdxenos para
producir unha enfermidade superando as defensas do hospedeiro.
A virulencia é o grado de patoxenicidade.

A ruta pola cal un determinado patoxeno entra no corpo
denominase via de entrada.

A virulencia pode expresarse como LD50 (dose letal para o 50%
dos hospedeiros inoculados), o ID50 (dose infecciosa para o 50%
dos hospedeiros inoculados).

Determinadas moléculas da superficie do patoxeno, chamadas
adhesinas, son capaces de unirse aos receptores complementarios
das células do hospedeiro.

As adhesinas poden ser glicoproteinas o lipoproteinas e
frecuentemente estan asociadas as fimbrias.

A manosa é o receptor mais frecuente.

Alguns patoxenos posuen capsulas que impiden que sexan
fagocitados.

Algunhas proteinas presentes na parede celular poden facilitar a
adherencia o dificultar que un patéxeno sexa fagocitado.

As leucocidinas son capaces de destruir neutréfilos e macréfagos.



¢ As hemolisinas lisan glébulos vermellos.

e As infeccidns locais poden quedar protexidas por coagulos de
fibrina causados polo enzima bacteriano denominado coagulasa.

e As bacterias poden diseminarse a partir dun foco infeccioso por
medio das quinasas (que destrien coagulos sanguineos), a
hialuronidasa (que destrie un mucopolisacarido que mantén as
células unidas) e a colaxenasa (que hidroliza o colaxeno del tecido
conxuntivo).

o As células do hospedeiro poden ser destruidas cando os patéxenos
levan a cabo o seu metabolismo e multiplicanse no interior delas.

e As sustancias velenosas producidas por microorganismos
denominanse toxinas. Denominase toxemia aos sintomas causados
pola presenza de toxinas no sangue.

A capacidade de producir toxinas denominase toxixenicidade.
As exotoxinas son producidas por bacterias e liberadas ao exterior.

e As exotoxinas, e no as bacterias, son as produtoras dos sintomas
da enfermidade.

e Os anticorpos producidos fronte as exotoxinas denominanse
antitoxinas.

e Entre as citotoxinas encontrase a toxina diftérica (que inhibe a
sintese de proteinas) e as toxinas eritroxénicas (que lesionan os
capilares).

e Entre as neurotoxinas encéntranse a toxina botulinica (que provoca
unha paralise flaccida) e a toxina tetanica (que provoca unha
paralise rixida o espastica).

e As enterotoxinas de Vibrio cholerae, Staphylococcus aureus,
Salmonella, Shigella... inducen nas células intestinais do
hospedeiro a perda de electrélitos.

e As endotoxinas son lipopolisacaridos, o lipido A, que forma parte da
membrana externa da parede celular das bacterias gram-negativas.

e As endotoxinas causan febre (ao inducir a liberacién de
interleuquina-l) e choque (polo descenso de presion sanguinea
inducida pola caquectina).

CUESTIONARIO PARA O REPASO

1.Enumerar tres vias de entrada e describir como os microorganismos
acceden a través delas.

2.Comparar a patoxenicidade coa virulencia.

3. Que relacién tefien as capsulas e os compofentes da parede celular ca
patoxenicidade? Dar exemplos concretos.

4.Describir como as hemolisinas, leucocidinas, coagulasas, quinasas e
hialuronidasas contriblen a patoxenicidade.



5.Describir a estrutura e o funcionamento da toxina diftérica .

6.Definir “illas de patoxenicidade”.
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