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Prefacio

La bacteria Escherichia coli (E. coli) es un microorganismo que ha sido
ampliamente estudiado e investigado debido a su papel en diversas
enfermedades intestinales y extraintestinales en humanos y animales

E. coli es una bacteria gram negativa, anaerobia predominante en la
flora intestinal humana, y normalmente se mantiene inocua y
confinada al Ilumen intestinal. Sin embargo, en huéspedes
inmunosuprimidos o cuando las barreras gastrointestinales son
sobrepasadas, las cepas de E. coli pueden producir infecciones.

Dentro de las infecciones mas frecuentes originadas por E. coli se
encuentran las enfermedades entéricas y diarreas. Las cepas de E. coli
gque causan diarreas producen diversos factores de virulencia, como el
factor de virulencia verotoxigeno (stx) y el factor de virulencia
enterotoxigeno (elt).

En este libro abordaremos los siguientes temas:

Bacterias. De la mano de "HandWiki", hacemos una
- introduccién amplia a los organismos procariotas
unicelulares.

Introduccion a Escherichia coli. Presentamos la historia de la
bacteria, su descubrimiento y resistencia a algunos
antibiodticos.

centra en la estructura de la bacteria, su clasificacion
taxondmicay como se relaciona con otras bacterias.

Metabolismo de Escherichia coli. Discutimomos sobre como la
bacteria obtiene energia y nutrientes, y cdmo se reproduce.

Taxonomia y estructura de Escherichia coli. Este tema se
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Patogenicidad de Escherichia coli. Este tema se centra en las
cepas patégenas de la bacteria, cdmo causan enfermedades
y como se pueden prevenir, incluyendo la relaciéon entre E.
coli y las enfermedades intestinales y extraintestinales, su
deteccion y diagnéstico.

Aplicaciones de Escherichia coli. En este apartado, hablamos
sobre cémo se utiliza la bacteria en la investigaciéon
cientifica, en la produccion de antibidticos, su tratamiento y
otras aplicaciones.

Este libro podria ser de interés para los estudiantes de la salud, los
profesionales de la salud, los investigadores y los interesados en la
enfermedad intestinal.

Las bacterias estan con nosotros en todas partes y en todo momento
interactuamos con ellas, hazte unas preguntas antes de sumergirte
de lleno a este fascinante y amplio mundo de las bacterias.

;Qué son las bacterias?
;Cuantas bacterias conoces?
:Por qué enferman las bacterias?
:Qué sabes de |la bacteria E. coli?

/

Todas esas preguntas y muchas mas seran respondidas en los
capitulos de este libro.
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Para ilustrar mejor la informaciéon suministrada en este libro, hemos
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Texto. Soportado en una gran cantidad de articulos
cientificos y de divulgacion, publicados en la web, los textos
de este libro se importaron, en su mayoria, de la informacién
suministrada por la enciclopedia HandWiki. Eventualmente,
hemos recurrido a algunas inteligencias artificiales, como
ChatGPT, YOU.com y GPT-4 a través de Bing.

Imagenes. En la web, es posible acceder a suficiente
informacion, lo que ha facilitado el disefio de este libro. Para
el caso de imagenes, desde un sencillo icono, como el que
adorna esta lista (bajado de Freepik - Flaticon), hasta
imagenes obtenidas por inteligencia artificial como la que
ilustra el banner inferior, generada por Lexica. También
hemos recurrido a Pixabay, iNaturalist, Wikimedia,
HandWiki o gettyimages.

Videos. Fue posible acceder a videos, publicados con licencia
creative commons, en diferentes paginas, entre ellas
YouTube, Pexels o Pixabay.

Obijetos interactivos. Todos los objetos interactivos, fueron
disenados con el editor DescartesJS.
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1.1 Introduccion

Las bacterias son organismos procariotas unicelulares, que se
encuentran en casi todas las partes de la Tierra. Son vitales para los
ecosistemas del planeta. Algunas especies pueden vivir en
condiciones realmente extremas de temperatura y presion. El cuerpo
humano esta lleno de bacterias, de hecho se estima que contiene mas
bacterias que células humanas. La mayoria de bacterias que se
encuentran en el organismo no producen ningun dano, al contrario,
algunas son beneficiosas. Una cantidad relativamente pequena de
especies son las que causan enfermedades [2].

ADN

Escherichia coli

Figura 1.1. Escherichia coli
7
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Las bacterias son microorganismos que pueden tener distintas
formas. Pueden ser esféricas, alargadas o espirales. Existen bacterias
perjudiciales, llamadas patogénicas, las cuales causan enfermedades;
pero también hay bacterias buenas. Por ejemplo, en nuestro sistema
digestivo, en el intestino, tenemos bacterias que son muy necesarias
para que nuestro cuerpo funcione correctamente. Lo mas
sorprendente sobre las bacterias es que en nuestro cuerpo tenemos
10 veces mas células bacterianas que células humanas. Las bacterias
también son muy importantes para la biotecnologia (Ibid.).

La palabra bacteria es el plural de la bacteria
neolatina, que es la latinizacion del griego
antiguo Bakrripiov ( baktérion ), el diminutivo
de Bakrnpia ( baktéria), que significa "baston",
porque las primeras que se descubrieron tenian
forma de varilla[3].

J

1.2 Origeny evolucion

Los antepasados de las bacterias fueron microorganismos
unicelulares que fueron las primeras formas de vida que aparecieron
en la Tierra, hace unos 4 mil millones de afnos. Durante
aproximadamente 3 mil millones de anos, la mayoria de los
organismos eran microscopicos, y las bacterias y arqueas eran las
formas de vida dominantes [4]. Aunque existen fésiles bacterianos,
como los estromatolitos, su falta de morfologia distintiva impide que
se utilicen para examinar la historia de la evolucidn bacteriana o para
fechar el momento de origen de una especie bacteriana en particular.
Sin embargo, las secuencias genéticas se pueden utilizar para
reconstruir la filogenia bacteriana, y estos estudios indican que las
bacterias divergieron primero del linaje arqueal/eucariota [5].
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1.3 Morfologia de las bacterias

Tamano. Las bacterias muestran una amplia diversidad de
formas y tamanos. Las células bacterianas tienen
aproximadamente una décima parte del tamano de las
células eucariotas y suelen tener entre 0,5 y 5,0
micréometros de longitud. Sin embargo, algunas especies
son visibles a simple vista; por ejemplo, Thiomargarita
namibiensis mide hasta medio milimetro de largo,
Epulopiscium fishelsoni alcanza 0,7 mm, y Thiomargarita
magnifica puede alcanzar incluso 2 cm de largo, lo que es 50
veces mas grande que otras bacterias conocidas [6]. Entre
las bacterias mas pequenas se encuentran miembros del
género Mycoplasma , que miden sélo 0,3 micrémetros, tan
pequefios como los virus mas grandes [7]. Algunas

bacterias pueden ser incluso mas pequenas, pero estas
ultramicrobacterias no estan bien estudiadas [8].

Forma. La mayoria de las especies bacterianas son
esféricas, llamadas cocos (singular cocos, del griego kokkos,
grano, semilla), o tienen forma de bastén, llamadas bacilos
(sing . bacillus, del latin baculus, palo). Algunas bacterias,
llamadas vibrio, tienen forma de bastones ligeramente
curvados o de coma; otras pueden tener forma de espiral,
llamados espirilos o en forma de sacacorchos, llamadas
espiroquetas. Se han descrito un pequeno numero de otras
formas inusuales, como bacterias con forma de estrella [?].
Esta amplia variedad de formas esta determinada por la
pared celular bacteriana y el citoesqueleto y es importante
porqgue puede influir en la capacidad de las bacterias para
adquirir nutrientes, adherirse a superficies, nadar a través
de liquidos y escapar de los depredadores [10].
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Figura 1.2. Morfologia bacteriana (Diagrama de Mariana Ruiz, CC-BY-SA 3.0).
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Multicelularidad. La mayoria de

. . ) 103 1 mm
las especies bacterianas existen Ter s
como células individuales; otros 10744
se asocian en patrones caracte- 10-5 J
risticos: Neisseria en forma de S Procariotas
diplococos (pares), los estrep- o T 1#m
tococos forman cadenas y los o 1074 = e
estafilococos se agrupan en = o
"racimos de uvas". Las bacterias iy e
también pueden agruparse para 10°4 1nm
formar estructuras multicelulares Moléculas
mas grandes, como los filamentos 10-70. Atomos

alargados de las especies

Actinomycetota, los agregados de Figura 1.3. Comparacion entre el tamafo
| . M bacteri de los organismos procariotas y el de
as  especies yxobacteria 'y  ros organismos y biomoléculas (Imagen
Streptomyces. Estas estructuras de Wikimedia, Dominio publico).
multicelulares a menudo solo se

ven en ciertas condiciones. Por ejemplo, cuando carecen de
aminoacidos, las mixobacterias detectan las células circundantes en
un proceso conocido como deteccidon de quérum, migran unas hacia
otras y se agregan para formar cuerpos fructiferos de hasta 500
micrémetros de largo y que contienen aproximadamente 100.000
células bacterianas [11]. En estos cuerpos fructiferos, las bacterias
realizan tareas separadas; por ejemplo, aproximadamente una de
cada diez células migra a |la parte superior de un cuerpo fructifero y
se diferencia en un estado latente especializado llamado mixospora,
que es mas resistente a la desecacién y otras condiciones

ambientales adversas [12].

Biopeliculas. Las bacterias a menudo se adhieren a las superficies y
forman agregaciones densas llamadas biopeliculas, y formaciones
mas grandes conocidas como tapetes microbianos [13]. Estas

biopeliculas y esteras pueden variar desde unos pocos micrometros

12


https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Escherichia/imagenes/cap1/15.jpg
https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Escherichia/imagenes/cap1/15.jpg
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=3487042

de espesor hasta medio metro de profundidad, y pueden contener
multiples especies de bacterias, protistas y arqueas. Las bacterias
gue viven en biopeliculas muestran una disposicion compleja de
células y componentes extracelulares, formando estructuras
secundarias, como microcolonias, a través de las cuales existen redes
de canales para permitir una mejor difusion de nutrientes [14]. En
entornos naturales, como el suelo o las superficies de las plantas, la
mayoria de las bacterias estan unidas a las superficies en biopeliculas
[15]. Las biopeliculas también son importantes en medicina, ya que
estas estructuras a menudo estdn presentes durante infecciones
bacterianas crénicas o en infecciones de dispositivos médicos
implantados, y las bacterias protegidas dentro de biopeliculas son

mucho mas dificiles de matar que las bacterias individuales aisladas.

&7

HABITANTES DEL MICROMUNDO

(
\1

Video 1.1. Living Biofilm - HABITANTES DEL MICROMUNDO, video de Science into
Images ** en YouTube, Licencia Atribucién de Creative Commons.
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1.4 Estructura celular de las bacterias

1.4.1 Estructuras intracelulares

La célula bacteriana esta rodeada
por una membrana celular
compuesta principalmente de
fosfolipidos. Esta membrana
encierra el contenido de la célula
y actla como una barrera para
mantener nutrientes, proteinas y
otros componentes esenciales del
citoplasma dentro de la célula. A
diferencia de las células euca-
riotas, las bacterias generalmente
carecen de grandes estructuras
unidas a membranas en su
citoplasma, como el nucleo, las .

mitocondrias, los cloroplastos y 314 Etctis ey douns
otros organulos presentes en las de Ali Zifan, CC BY-SA 4.0).
células eucariotas [16]. Sin

embargo, algunas bacterias tienen organulos unidos a proteinas en el
citoplasma que compartimentan aspectos del metabolismo
bacteriano, como el carboxisoma [17]. Ademas, las bacterias tienen
un citoesqueleto de multiples componentes para controlar Ia
localizacién de proteinas y acidos nucleicos dentro de la célula y para

gestionar el proceso de division celular [18].

Las bacterias no tienen un nuicleo rodeado de membranas y su
material genético suele ser un Unico cromosoma bacteriano circular
de ADN ubicado en el citoplasma en un cuerpo de forma irregular
llamado nucleoide [19]. El nucleoide contiene el cromosoma con sus

proteinas y ARN asociados. Como todos los demas organismos, las

14
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bacterias contienen ribosomas
para la  produccion de
proteinas, pero la estructura
del ribosoma bacteriano es
diferente a la de las eucariotas
y las arqueas. Algunas
bacterias producen granulos

de almacenamiento de
Figura 1.5. Una micrografia electrénica nutrientes intracelulares, como
de células de Halothiobacillus glucogeno [20], polifosfato,
neapolitanus con carboxisomas en su azufre o polihidroxialcanoatos.
interior, con flechas que resaltan los b . |
carboxisomas visibles. Las barras de Lgs aCte_”aS’ Como ) as
escala indican 100 nm. (Imagen de cianobacterias fotosintéticas,
HandWiki, CC BY-SA 3.0). producen vacuolas de gas

internas, que utilizan para
regular su flotabilidad, lo que les permite moverse hacia arriba o
hacia abajo en capas de agua con diferentes intensidades de luz y
niveles de nutrientes [21].

1.4.2 Estructuras extracelulares

Alrededor del exterior de la membrana celular se encuentra la pared
celular. Las paredes celulares bacterianas estan hechas de
peptidoglicano (también Ilamado mureina), que estd hecho de
cadenas de polisacaridos entrecruzadas por péptidos que contienen
D- aminoacidos. Las paredes celulares bacterianas son diferentes de
las paredes celulares de plantas y hongos, que estan hechas de
celulosa y quitina, respectivamente [22]. La pared celular de las
bacterias también es distinta de la de las arqueas, que no contienen
peptidoglicano. La pared celular es esencial para la supervivencia de
muchas bacterias, y el antibiético penicilina (producido por un hongo
llamado Penicillium ) es capaz de matar bacterias al inhibir un paso en

la sintesis de peptidoglicano.
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En términos generales, existen dos tipos diferentes de pared celular
en las bacterias, que las clasifican en bacterias Gram positivasy
bacterias Gram negativas. Los nombres provienen de la reaccién de
las células a la tincion de Gram, una prueba de larga data para la
clasificacién de especies bacterianas.

Figura 1.6. Las bacterias grampositivas captan la tincién violeta cristal utilizada en la
pruebay luego parecen de color purpura cuando se observan a través de un
microscopio 6ptico (Imagen de bacterias Bacillus anthracis HandWiki, CC BY-SA 3.0).

Las bacterias Gram positivas poseen una pared celular gruesa que
contiene muchas capas de peptidoglicano y acidos teicoicos. Por el
contrario, las bacterias Gram negativas tienen una pared celular
relativamente delgada que consta de unas pocas capas de
peptidoglicano rodeadas por una segunda membrana lipidica que
contiene lipopolisacaridos y lipoproteinas. La mayoria de las
bacterias tienen la pared celular Gram-negativa, y sélo los miembros
del grupo Bacillota y actinomycetota (anteriormente conocidos como
bacterias Gram-positivas de bajo G+C y alto G+C, respectivamente)
tienen la disposicién alternativa Gram-positiva [23], que pueden
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producir diferencias en la susceptibilidad a los antibiéticos; por
ejemplo, la vancomicina puede matar sélo bacterias Gram positivas y
es ineficaz contra patégenos Gram negativos, como Haemophilus
influenzae o Pseudomonas aeruginosa. Algunas bacterias tienen
estructuras de pared celular que no son clasicamente Gram-positivas
ni Gram-negativas. Esto incluye bacterias clinicamente importantes,
como las micobacterias, que tienen una pared celular gruesa de
peptidoglicano como una bacteria Gram-positiva, pero también una
segunda capa externa de lipidos [24].

En muchas bacterias, una capa S de moléculas de proteinas
dispuestas rigidamente cubre el exterior de la célula. Esta capa
proporciona proteccién quimica y fisica para la superficie celular y
puede actuar como una barrera de difusion macromolecular. Las
capas S tienen diversas funciones y se sabe que actian como factores
de virulencia en especies de Campylobacter y contienen enzimas de
superficie en Bacillus stearothermophilus [25].

Los flagelos son estructuras proteicas rigidas, de unos 20
nandmetros de didmetro y hasta 20 micrémetros de longitud, que se
utilizan para la motilidad . Los flagelos son impulsados por la energia
liberada por la transferencia de iones a lo largo de un gradiente
electroquimico a través de la membrana celular.

Las fimbrias (a veces llamadas "pili de unién") son finos filamentos de
proteina, generalmente de 2 a 10 nandmetros de didmetro y hasta
varios micrometros de longitud. Se distribuyen por la superficie de la
célula y se asemejan a pelos finos cuando se observan al microscopio
electrénico. Se cree que las fimbrias participan en la unién a
superficies sélidas o a otras células, y son esenciales para la virulencia
de algunos patogenos bacterianos. Los pili (sing . pilus) son apéndices
celulares, un poco mas grandes que las fimbrias, que pueden
transferir material genético entre células bacterianas en un proceso
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llamado conjugacién , donde se denominan pili de conjugacién o pili
sexual (ver genética bacteriana, mas abajo). También pueden generar
movimiento donde se les llama pili tipo IV [26].

Figura 1.7. Helicobacter pylori visto al microscopio electrénico, mostrando numerosos
flagelos sobre la superficie celular (Imagen de Yutaka Tsutsumi, free use).

Muchas bacterias producen el glicocaliz para rodear sus células y su
complejidad estructural varia: desde una capa viscosa desorganizada
de sustancias poliméricas extracelulares hasta una capsula altamente
estructurada. Estas estructuras pueden proteger a las células de la
absorcion por células eucariotas como los macréfagos (parte del
sistema inmunolégico humano). También pueden actuar como
antigenos y participar en el reconocimiento celular, ademas de
ayudar ala adhesién a superficies y la formacién de biopeliculas.

El ensamblaje de estas estructuras extracelulares depende de los
sistemas de secrecion bacteriana. Estos transfieren proteinas desde

18


https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Escherichia/imagenes/cap1/110.jpg
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=535442

el citoplasma al periplasma o al entorno que rodea la célula. Se
conocen muchos tipos de sistemas de secrecion y estas estructuras
suelen ser esenciales para la virulencia de los patégenos, por lo que
se estudian intensamente [27].

1.4.3 Endosporas

Algunos géneros de bacterias Gram positivas, como Bacillus,
Clostridium, Sporohalobacter, Anaerobacter y Heliobacterium, pueden
formar estructuras latentes altamente resistentes l|lamadas
endosporas [28]. Las endosporas se desarrollan dentro del
citoplasma de la célula; generalmente, se desarrolla una Uunica
endospora en cada célula. Cada endospora contiene un nucleo de
ADN y ribosomas rodeados por una capa de corteza y protegidos por
una capa rigida multicapa compuesta de peptidoglicano y una

variedad de proteinas.

Acido dipicolinico Ribosoma ADN

Pequefias proteinas de union
solubles en acido

\ _
Nicleo que
contiene el
genoma celular

Membrana
interna

'l Paredes
del nicleo

Corteza

Capa interior

Capa
exterior

Exosporio

y

Figura 1.8. Seccién transversal de una endospora (Imagen de Wikimedia, CC BY-SA
4.0).
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Las endosporas no muestran un metabolismo detectable y pueden
sobrevivir a tensiones fisicas y quimicas extremas, como altos niveles
de luz ultravioleta, radiacion gamma, detergentes, desinfectantes,
calor, congelacién, presion y desecacion [29]. En este estado latente,
estos organismos pueden permanecer viables durante millones de
anos. Las endosporas incluso permiten que las bacterias sobrevivan a
la exposicién al vacio y a la radiacién del espacio exterior, lo que lleva
a la posibilidad de que las bacterias puedan distribuirse por todo el
Universo a través del polvo espacial, meteoroides, asteroides,

cometas, planetoides o Panspermia dirigida [30].

Las bacterias formadoras de endosporas pueden causar
enfermedades; por ejemplo, el antrax puede contraerse mediante la
inhalacion de endosporas de Bacillus anthracis, y la contaminacién de
heridas punzantes profundas con endosporas de Clostridium tetani
provoca tétanos, que, al igual que el botulismo, es causado por una
toxina liberada por las bacterias que crecen a partir de las esporas. La
infeccion por Clostridioides difficile, un problema comuin en entornos
de atenciéon médica, es causada por bacterias formadoras de esporas
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cdue es el antrax?

Video 1.2. ;Qué es el antrax o CARBUNCO?, video de Biologia 2.0 ** en YouTube,
Licencia Atribuciéon de Creative Commons CC BY 3.0.

! "Cultivo de muchas bacterias de diferente forma", Imagen creada por la |A Lexica.art: :
" ). W
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1.5 Crecimiento y reproduccion

A diferencia de los organismos
multicelulares, el aumento del
tamafio celular (crecimiento
celular) y la reproduccién por
division celular estan estrecha-
mente relacionados en los
organismos  unicelulares. Las
bacterias crecen hasta un tamano
fio y luego se reproducen
mediante fision binaria, una
forma de reproduccion asexual
[32]. En condiciones éptimas, las 0 min
bacterias pueden crecer vy
dividirse extremadamente rapido, Figura 1.9. Colonia de E. coli creciendo
y algunas poblaciones bacte- enun portaobjgtgsde‘microscgpio
rianas pueden duplicarse tan C (Imagen de Wikimedia, Creative
ommons Attribution-Share Alike 4.0
rapido como cada 17 minutos. En International).
la division celular, se producen
dos células hijas clonadas idénticas. Algunas bacterias, aunque
todavia se reproducen asexualmente, forman estructuras
reproductivas mas complejas que ayudan a dispersar las células hijas
recién formadas. Los ejemplos incluyen la formacién de cuerpos
fructiferos por mixobacterias y la formaciéon de hifas aéreas por
especies de Streptomyces, o la formacién de gemaciones. La gemacioén
implica que una célula forme una protuberancia que se desprende y

produce una célula hija.

En el laboratorio, las bacterias suelen cultivarse en medios sélidos o
liquidos. Los medios de crecimiento sélidos, como las placas de agar,
se utilizan para aislar cultivos puros de una cepa bacteriana. Sin
embargo, los medios de crecimiento liquidos se utilizan cuando se
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requiere la medicién del crecimiento o grandes volumenes de células.
El crecimiento en medios liquidos agitados se produce como una
suspension celular uniforme, lo que hace que los cultivos sean faciles
de dividir y transferir, aunque es dificil aislar bacterias individuales de
medios de enriquecimiento. El uso de medios selectivos (medios con
nutrientes especificos agregados o deficientes, o con antibidticos
agregados) puede ayudar a identificar organismos especificos [33].

La mayoria de las técnicas de
laboratorio para el cultivo de
bacterias utilizan altos niveles de
nutrientes para producir grandes
cantidades de células de forma
econdmica y rapida. Sin embargo,
en ambientes naturales, los
nutrientes son limitados, lo que
significa que las bacterias no
pueden continuar reproducién-
dose indefinidamente. Esta
limitacion de nutrientes ha

I d | luciG q Figura 1.10. Un cultivo de Salmonella
€vado a la evolucion d€  (magende Handwiki, CC BY-SA 3.0).
diferentes estrategias de

crecimiento. Algunos organismos pueden crecer extremadamente
rapido cuando hay nutrientes disponibles, como la formaciéon de
floraciones de algas y cianobacterias que a menudo ocurren en los
lagos durante el verano [34]. Otros organismos tienen adaptaciones a
ambientes hostiles, como la produccién de multiples antibiéticos por
parte de Streptomyces que inhiben el crecimiento de microorganismos
competidores. En la naturaleza, muchos organismos viven en
comunidades (por ejemplo, biopeliculas) que pueden permitir un
mayor suministro de nutrientes y proteccion contra el estrés

ambiental.
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El crecimiento bacteriano sigue cuatro fases. Cuando una poblacién
de bacterias ingresa por primera vez a un entorno rico en nutrientes
qgue permite el crecimiento, las células necesitan adaptarse a su
nuevo entorno. La primera fase de crecimiento es la fase de retraso o
adaptacion, un periodo de crecimiento lento cuando las células se
adaptan al entorno rico en nutrientes y se preparan para un
crecimiento rapido. La fase de retraso tiene altas tasas de biosintesis,
ya que se producen las proteinas necesarias para un crecimiento
rapido [35]. La segunda fase de crecimiento es la fase logaritmica,

también conocida como fase exponencial.

La fase logaritmica esta marcada por un rapido crecimiento
exponencial. La velocidad a la que las células crecen durante esta fase
se conoce como tasa de crecimiento (k), y el tiempo que tardan las
células en duplicarse se conoce como tiempo de generacién (g).
Durante la fase logaritmica, los nutrientes se metabolizan a maxima
velocidad hasta que uno de los nutrientes se agota y comienza a
limitar el crecimiento.

La tercera fase de crecimiento es |la fase estacionaria y es causada por
el agotamiento de los nutrientes. Las células reducen su actividad
metabdlica y consumen proteinas celulares no esenciales. La fase
estacionaria es una transicion de un crecimiento rapido a un estado
de respuesta al estrés y hay una mayor expresion de genes
implicados en la reparacién del ADN, el metabolismo antioxidante y
el transporte de nutrientes. La fase final es la fase de muerte donde
las bacterias se quedan sin nutrientes y mueren.

En la siguiente pagina, presentamos la imagen del Staphylococcus
aureus (Imagen descargada de Wikipedia). Pero, para ver la imagen
deber armar el puzle, el cual tiene 25 piezas. Puedes ampliarlo a
pantalla completa.
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1.6 Genética

La mayoria de las bacterias tienen
un unico cromosoma circular que
puede variar en tamano desde
s6lo 160.000 pares de bases en la
bacteria endosimbidtica Carso-
nella ruddii, hasta 12.200.000
pares de bases (12,2 Mbp) en la
bacteria que habita en el suelo
Sorangium cellulosum [36]. Hay
muchas excepciones a esto; por
ejemplo, algunas especies de
Streptomyces y Borrelia contienen
un solo cromosoma lineal,
mientras que algunas especies de
Vibrio contienen mas de un
cromosoma [37]. Algunas bacte-
rias contienen plasmidos, peque-
nas moléculas  extracromo-
somicas de ADN que pueden
contener genes para diversas .Figura 1.1.1.Imagen de microscopia de
funciones Gtiles, como resistencia  1ore, de helio que muestra el fago T4 que

’ infecta a E. coli (Imagen de HandWiki, CC
a los antibidticos, capacidades BY-SA 3.0).
metabdlicas o diversos factores

de virulencia.

Las bacterias, como organismos asexuales, heredan una copia
idéntica del genoma de sus padres y son clonales. Sin embargo, todas
las bacterias pueden evolucionar mediante seleccién sobre cambios
en su material genético (ADN) causados por recombinacién genética
o mutaciones. Las mutaciones surgen de errores cometidos durante
la replicacion del ADN o de la exposicién a mutagenos. Las tasas de
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mutacion varian ampliamente entre diferentes especies de bacterias
e incluso entre diferentes clones de una sola especie de bacteria. Los
cambios genéticos en los genomas bacterianos surgen de una
mutacién aleatoria durante la replicacién o de una "mutacién dirigida
por estrés", donde los genes involucrados en un proceso particular de
limitacion del crecimiento tienen una mayor tasa de mutacion [38].

Algunas bacterias transfieren material genético entre células. Esto
puede ocurrir de tres maneras principales. Primero, las bacterias
pueden absorber ADN exdgeno de su entorno en un proceso llamado
transformacién. Muchas bacterias pueden absorber ADN del medio
ambiente de forma natural, mientras que otras deben ser alteradas
quimicamente para inducirlas a absorber ADN [39]. El desarrollo de
competencia en la naturaleza generalmente se asocia con
condiciones ambientales estresantes y parece ser una adaptacion
para facilitar la reparacion del dano del ADN en las células
receptoras. En segundo lugar, los bacteriéfagos pueden integrarse en
el cromosoma bacteriano, introduciendo ADN extrano en un proceso
conocido como transduccién. Existen muchos tipos de bacteriéfagos;
algunos infectan vy lisan la bacteria huésped, mientras que otros se
insertan en el cromosoma bacteriano. Las bacterias resisten la
infeccion por fagos a través de sistemas de modificacién de
restriccion que degradan el ADN extrano, y un sistema que utiliza
secuencias CRISPR para retener fragmentos de los genomas de fagos
con los que las bacterias han entrado en contacto en el pasado, lo que
les permite bloquear la replicacién del virus a través de una forma de
interferencia de ARN [40]. En tercer lugar, las bacterias pueden

transferir material genético a través del contacto celular directo
mediante conjugacion.

En circunstancias normales, la transducciéon, conjugacion vy
transformacién implican la transferencia de ADN entre bacterias
individuales de la misma especie, pero ocasionalmente puede ocurrir
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transferencia entre individuos de diferentes especies bacterianas, y
esto puede tener consecuencias importantes, como la transferencia
de resistencia a los antibidticos.

1.7 Comportamiento

1.7.1 Movimiento

Video 1.3. Cocos gram positivo observados al microscopio, video de Landahlauts
en YouTube, Licencia Atribucion de Creative Commons CC BY 3.0.

Muchas bacterias son méviles (capaces de moverse por si mismas) y
lo hacen mediante una variedad de mecanismos. Los mejor
estudiados son los flagelos, largos filamentos que son girados por
un motor en la base para generar un movimiento similar a una hélice.
El flagelo bacteriano estd formado por aproximadamente 20
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proteinas, y se requieren
A @ _ | aproximadamente otras 30
proteinas para su regulacion y
ensamblaje [41]. El flagelo es

una estructura giratoria impul-
B sada por un motor reversible
en la base que utiliza el
gradiente electroquimico a

través de la membrana para
obtener energia [42].

Las bacterias pueden utilizar
los flagelos de diferentes
maneras para generar diferen-
tes tipos de movimiento.
Figura 1.12. Las diferentes disposiciones Muchas bacterias (como E. coli)
MonocireilzZSse;‘gB(?;_%Sfciiicctlfcﬂz?gi\?f_l’trico; tien?n ,dos mOdO? d,iStintOS C!e
D-Peritrico (Imagen de HandWiki, CCBY- ~ Movimiento: movimiento hacia
SA 3.0). adelante (nadar) y volteretas.

La caida les permite reo-

rientarse y hace que su movimiento sea un paseo aleatorio
tridimensional [43]. Las especies bacterianas difieren en el nimero y
disposiciéon de los flagelos en su superficie; algunas tienen un solo
flagelo (monotrico), un flagelo en cada extremo (anfitrico), grupos de
flagelos en los polos de la célula (lofétrico , mientras que otros tienen
flagelos distribuidos por toda la superficie de la célula (peritrico). Los
flagelos de un grupo uUnico de bacterias, las espiroquetas, se
encuentran entre dos membranas en el espacio periplasmico. Tienen

un cuerpo helicoidal distintivo que gira mientras se mueve.

D

Otros dos tipos de movimiento bacteriano se denominan motilidad
de contraccién , que se basa en una estructura llamada pilus tipo IV
[44], y motilidad de deslizamiento, que utiliza otros mecanismos.
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En la motilidad espasmddica, el pilus en forma de bastén se extiende
fuera de la célula, se une a algun sustrato y luego se retrae,
empujando la célula hacia adelante. Las bacterias moviles son
atraidas o repelidas por ciertos estimulos en comportamientos
llamados impuestos: estos incluyen quimiotaxis, fototaxis, taxis
energéticos y magnetotaxis [45]. En un grupo peculiar, las
mixobacterias, las bacterias individuales se mueven juntas para
formar ondas de células que luego se diferencian para formar
cuerpos fructiferos que contienen esporas. Las mixobacterias se
mueven solo cuando estan sobre superficies sdélidas, a diferencia de E.

coli, que es mévil en medios liquidos o sélidos.

1.7.2 Comunicacion

Algunas bacterias tienen sistemas
guimicos que generan luz. Esta
bioluminiscencia ocurre a menu-
do en bacterias que viven en
asociaciéon con peces, y la luz
probablemente sirve para atraer
peces u otros animales grandes

Las bacterias a menudo funcionan
como agregados multicelulares
conocidos como biopeliculas,
intercambiando una variedad de
senales moleculares para la
comunicaciéon entre células vy
participando en un comporta-
miento multicelular coordinado Figura 1.13. Dos bacterias

[47]. comunicandose por teléfono (Imagen
"""" generada por Firefly de Adobe).
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Los beneficios comunitarios de la cooperacion multicelular incluyen
una division celular del trabajo, el acceso a recursos que las células
individuales no pueden utilizar de manera efectiva, la defensa
colectiva contra los antagonistas y la optimizacion de la
supervivencia de la poblacion al diferenciarse en distintos tipos de
células. Por ejemplo, las bacterias en biopeliculas pueden tener una
resistencia mas de quinientas veces mayor a los agentes
antibacterianos que las bacterias "plancténicas" individuales de la
misma especie.

Un tipo de comunicacién intercelular mediante una senal molecular
se llama quorum sensing, que sirve para determinar si la densidad de
poblacion local es suficiente para respaldar la inversidén en procesos
gue sdlo tienen éxito si un gran nimero de organismos similares se
comportan de manera similar, como la excrecion de enzimas
digestivas.

1.8 Taxonomia bacteriana

En la clasificacion cientifica establecida por Carl Linnaeus, cada
especie se asigna a un género dando como resultado un nombre de
dos partes. Este nombre denota los dos niveles mas bajos en una
jerarquia de rangos, agrupaciones de especies cada vez mas grandes
basadas en rasgos comunes. De estos rangos, los dominios son el
nivel de categorizacion mas general. Actualmente, los cientificos
clasifican toda la vida en sélo tres dominios: eucariotas, bacterias y
arqueas [48].

La taxonomia bacteriana es la clasificaciéon de cepas dentro del
dominio Bacteria en jerarquias de similitud. Esta clasificacion es
similar a la de plantas , mamiferos y otras taxonomias. Sin embargo,
los bidlogos especializados en diferentes areas han desarrollado
diferentes convenciones taxonémicas a lo largo del tiempo.
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La clasificaciéon busca describir la diversidad de especies bacterianas
nombrando y agrupando organismos basandose en similitudes. Las
bacterias se pueden clasificar segun la estructura celular, el
metabolismo celular o segin las diferencias en los componentes
celulares, como el ADN, los acidos grasos, los pigmentos, los
antigenos y las quinonas.

La clasificacion bacteriana moderna enfatiza la sistematica molecular,
utilizando técnicas genéticas como la determinaciéon de la relacion
guanina citosina, la hibridacion genoma-genoma, asi como la
secuenciaciéon de genes que no han sufrido una transferencia
genética lateral extensa, como el gen rRNA [49]. La clasificacion de
las bacterias se determina mediante la publicacion en el International
Journal of Systematic Bacteriology, y el Manual de Bergey de
Bacteriologia Sistematica. EI Comité Internacional de Sistematica
Procariota (International Committee on Systematics of Prokaryotes
o ICSP) mantiene reglas internacionales para la denominacion de
bacterias y categorias taxondmicas y para su clasificacion en el
Cddigo Internacional de Nomenclatura de Bacterias.

La tincién de Gram, desarrollada en 1884 por Hans Christian Gram,
caracteriza las bacterias en funcion de las caracteristicas
estructurales de sus paredes celulares. Las capas gruesas de
peptidoglicano en la pared celular "Grampositiva" se tifien de color
purpura, mientras que la delgada pared celular "Gramnegativa"
aparece rosada. Al combinar la morfologia y la tincion de Gram, la
mayoria de las bacterias se pueden clasificar como pertenecientes a
uno de cuatro grupos (cocos Gram positivos, bacilos Gram positivos,
cocos Gram negativos y bacilos Gram negativos). Algunos organismos
se identifican mejor mediante otras tinciones, en particular
micobacterias o Nocardia. Es posible que sea necesario identificar
otros organismos mediante su crecimiento en medios especiales o
mediante otras técnicas, como la serologia
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Los diagnosticos que utilizan herramientas basadas en el ADN, como
la reaccion en cadena de la polimerasa, son cada vez mas populares
debido a su especificidad y velocidad, en comparacion con los
métodos basados en cultivos. Sin embargo, el nimero total de
especies bacterianas no se conoce y ni siquiera se puede estimar con
certeza. Segun la clasificacion actual, hay poco menos de 9.300
especies conocidas de procariotas, que incluyen bacterias y arqueas.

En el siguiente objeto interactivo, haz clic sobre la imagen para
observar algunas especies de bacterias.

Ce Jacteron. ggqas las especies de este filo.son
" ram-negativas.
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1.9 Patégenos

1.9.1 El caso de las gotas oculares asesinas

Iniciamos este apartado con el siguiente reporte de One Health
Trust:

Fue un verdadero misterio. Las personas que acudieron a hospitales y
clinicas de todo Estados Unidos estaban infectadas con una cepa rara y
preocupante de bacteria que era resistente a la mayoria de los
medicamentos utilizados para tratarla.

La cepa en si nunca se habia visto antes. Se trataba de Pseudomonas
aeruginosa, nada raro en si mismo. Pero este tenia un cambio genético
qgue le permitié librarse de los efectos incluso de los antibiéticos mas
fuertes que se suelen utilizar para tratarlo. ; De déonde habia venido?

Fue necesario mucho trabajo de detective, pero los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades de EE. UU. y los funcionarios
de salud estatales finalmente descubrieron que la fuente comun eran las
gotas para los ojos. Localizaron un par de marcas de lubricantes para
ojos y contuvieron el brote.

Ahora estan trabajando para descubrir como llegd este germen en
particular a las gotas para los ojos y como adquirié las mutaciones que lo
hicieron tan resistente al tratamiento. Y estan trabajando para
asegurarse de que no siga acechando en los cuerpos de personas
desprevenidas.

1.9.2 Bacterias patogenas

El cuerpo estd continuamente expuesto a muchas especies de
bacterias, incluidas las comensales beneficiosas, que crecen en la piel
y las membranas mucosas, y las saproéfitas, que crecen principalmente
en el suelo y en la materia en descomposicion. La sangre y los fluidos
tisulares contienen nutrientes suficientes para
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sostener el crecimiento de muchas bacterias. El cuerpo tiene
mecanismos de defensa que le permiten resistir la invasidon
microbiana de sus tejidos y le otorgan una inmunidad natural o
resistencia innata contra muchos microorganismos.

Las bacterias patégenas son una

de las principales causas de
muerte y enfermedades humanas
y causan infecciones como el
tétanos (causada por Clostridium
tetani), fiebre tifoidea, difteria,
sifilis, cdélera, enfermedades
transmitidas por alimentos, lepra
(causada por  Mycobacterium
Ieprae) y tuberculosis (causada Figura 1.14. Mycobacterium tuberculosis
. (Imagen de INSTT).

por por Mycobacterium

tuberculosis). La causa patogénica de una enfermedad médica
conocida sélo puede descubrirse muchos anos después, como fue el
caso del Helicobacter pyloriy la Ulcera péptica [50]. Las enfermedades
bacterianas también son importantes en la agricultura, las bacterias
causan manchas en las hojas, niebla del peral y del manzano y
marchitez en las plantas, asi como la enfermedad de Johne, mastitis,

salmonellay antrax en los animales de granja [51].

Cada especie de patdogeno tiene un espectro caracteristico de
interacciones con sus huéspedes humanos. Algunos organismos,
como los estafilococos o los estreptococos, pueden provocar
infecciones cutaneas, neumonia, meningitis y sepsis, una respuesta
inflamatoria sistémica que produce shock, vasodilatacion masiva y
muerte [52]. Sin embargo, estos organismos también son parte de la
flora humana normal y generalmente existen en la piel o en la nariz
sin causar ninguna enfermedad en absoluto. Otros organismos

invariablemente causan enfermedades en los humanos, como las
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Rickettsias, que son parasitos intracelulares obligados capaces de
crecer y reproducirse sélo dentro de las células de otros organismos.
Una especie de Rickettsia causa tifus, mientras que otra causa la
fiebre maculosa de las Montanas Rocosas. La Chlamydia o Clamidia,
otro filo de parasitos intracelulares obligados, contiene especies que
pueden causar neumonia o infeccion del tracto urinario y pueden
estar involucradas en enfermedades coronarias [53]. Algunas
especies, como Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cenocepacia y
Mycobacterium avium, son patdégenos oportunistas y causan
enfermedades principalmente en personas inmunodeprimidas o con
fibrosis quistica [54]. Algunas bacterias producen toxinas que causan
enfermedades. Estas son endotoxinas, que provienen de células
bacterianas rotas, y exotoxinas, que son producidas por bacterias y
liberadas al medio ambiente. La bacteria Clostridium botulinum, por
ejemplo, produce una poderosa exotoxina que causa paralisis
respiratoria, y Salmonellae produce una endotoxina que causa
gastroenteritis. Algunas exotoxinas se pueden convertir en toxoides,

gue se utilizan como vacunas para prevenir la enfermedad.

Las infecciones bacterianas pueden tratarse con antibidticos, que se
clasifican como bactericidas si matan las bacterias o bacteriostaticos
si solo impiden el crecimiento bacteriano. Hay muchos tipos de
antibiodticos y cada clase inhibe un proceso que es diferente en el
patogeno que el que se encuentra en el huésped. Un ejemplo de cémo
los antibidticos producen toxicidad selectivasonel cloranfenicoly
la puromicina, que inhiben el ribosoma bacteriano, pero no el
ribosoma eucaridtico estructuralmente diferente [55]. Los
antibiéticos se utilizan tanto en el tratamiento de enfermedades
humanas como en la agricultura intensiva para promover el
crecimiento animal, donde pueden estar contribuyendo al rapido
desarrollo de resistencia a los antibiéticos en las poblaciones

bacterianas [56]. Las infecciones se pueden prevenir mediante
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medidas antisépticas, como esterilizar la piel antes de perforarla con
la aguja de una jeringa, y mediante el cuidado adecuado de los
catéteres permanentes. Los instrumentos quirurgicos y dentales
también se esterilizan para evitar la contaminacién por bacterias. Los
desinfectantes como la lejia se utilizan para matar bacterias u otros
patogenos en las superficies para prevenir la contaminacién y reducir
aun mas el riesgo de infeccion [57].

En el siguiente objeto interactivo, puedes observar algunas bacterias
patégenas (imagenes del INSTT):

-

T

Coxiella burnetii, cocobacilos Gram negativo, que podria
utilizarse en un ataque bioterrorista, estando incluida en la
lista de agentes potenciales de bioterrorismo
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1.9.3 Bacterias que requieren nuevos antibioticos

En 2017, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicé una lista
de patoégenos prioritarios resistentes a los antibioticos, incluyendo
las bacterias mas peligrosas para la salud humana.

En la lista se pone de relieve especialmente la amenaza que suponen las
bacterias gramnegativas resistentes a multiples antibioticos. Estas
bacterias tienen la capacidad innata de encontrar nuevas formas de
resistir a los tratamientos y pueden transmitir material genético que
permite a otras bacterias hacerse farmacorresistentes.

Esta es una parte de la lista publicada:

f(? Prioridad 1: CRITICA

Acinetobacter baumannii, resistente a los
QY carbapenémicos

Pseudomonas aeruginosa, resistente a los
QY carbapenémicos

Enterobacteriaceae, resistentes a los carbapenémicos,
QY productoras de ESBL

f(? Prioridad 2: ELEVADA
& Enterococcus faecium, resistente a la vancomicina
2D
%@ Staphylococcus aureus, resistente a la meticilina
™ ﬂ
&% Helicobacter pylori, resistente a la claritromicina
™ ﬂ
&@ Campylobacter spp., resistente a las fluoroquinolonas
~ e
& Salmonellae, resistentes a las fluoroquinolonas
k™

Neisseria gonorrhoeae, resistente a la cefalosporina,
resistente a las fluoroquinolonas
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1.10 Evaluacion del capitulo

Responde a las preguntas del juego ;Quién quiere ser millonario?

- o]

¢ Quién quiere ser millonario?
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Diagrama de Escherichia coli (Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades de
Estados Unidos, en Wikipedia).
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2.1 Introduccion

Escherichia coli, comunmente
abreviada como E. coli, es una
bacteria que se encuentra de
forma natural en el intestino del
ser humano y de los animales de
sangre caliente. La mayoria de las
cepas de E. coli son inofensivas,
sin embargo, algunas, como la E.
coli productora de toxina Shiga?,
pueden causar enfermedades
graves a través de los alimentos.
Esta bacteria se transmite
principalmente por el consumo de
alimentos contaminados, como la
carne picada cruda o poco cocida,
asi como la leche cruda. Adema3s, la infeccién por E. coli también
puede adquirirse al tragar agua contaminada.

Figura 2.1. llustracién realizada con
DALL-E 3

Algunas personas, como los adultos mayores, los ninos menores de 5
anos, las personas con el sistema inmunitario debilitado y aquellas
gue viajan a ciertos paises, tienen un mayor riesgo de contraer una
infeccion por E. coli. Los sintomas de la infeccion por E. coli pueden
incluir diarrea, cdlicos estomacales y, en casos graves, insuficiencia
renal. La mayoria de los casos de infeccion por E. coli mejoran sin
tratamiento en un plazo de cinco a 10 dias. Para prevenir la infeccion,

! Las toxinas Shiga son una familia de toxinas relacionadas con dos grupos principales, Stx1
y Stx2, cuyos genes se considera que son parte del genoma de los profagos lambdoide. Las
toxinas son llamadas Shiga por Kiyoshi Shiga, que fue el primero en describir el origen
bacteriano de la disenteria causada por Shigella dysenteriae. El origen mas comun de
toxinas Shiga son las bacterias S. dysenteriae y el grupo Shigatoxigénico de Escherichia coli
(STEC), el cual incluye el serotipo O157:H7 y otras E. coli enterohemorragicas [58].
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se recomienda aplicar medidas de control en todas las etapas de la
cadena alimentaria, asi como practicar una buena higiene de los
alimentos y evitar el consumo de agua no tratada [59].

2.2 Escherichia coli, la estrella de rock
bacteriana

Hacemos copia de esta articulo, publicado por Brenda Terrazas en
Global REVISTA [60]:

En 1884, el microbidlogo vy
pediatra aleman Theodor
Escherich comenzé un estudio
de microbios intestinales infan-
tiles y su papel en la digestion y la
enfermedad. Durante este
estudio, descubrié una bacteria
de crecimiento rapido al que
llamé Bacterium coli commune,
pero que ahora se conoce como la
estrella de rock biolégica
Escherichia coli.

E. coli, una bacteria en forma de
bacilo (con forma de barra)
gramnegativa, mide solo 1 umde
longitud por 0.35 pym de ancho
(aunque esto varia dependiendo
de la cepa). Es aerobia facultativa

- o Figura 2.2. Theodor Escherich (1857-
(es decir, puede sobrevivir en  1911), fotoen Eikipedia, Dominio piblico

presencia o no de oxigeno), esto
es porque puede activar o reprimir las enzimas metabdlicas
requeridas, dependiendo de los niveles de oxigeno. Los componentes
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basicos de E. coli consisten en aproximadamente 55% de proteinas,
25% de acidos nucleicos, 9% de lipidos, 6% de pared celular, 2.5% de
glucégeno y 3% de otros metabolitos.

Presenta, ademas del cromosoma, pladsmidos (se encuentran

esencialmente en todas las bacterias) y son la base de la ingenieria
genética, la clonacién y secuenciacion, la generacion de organismos
mutantes y otras muchas aplicaciones en biologia molecular. Los
plasmidos de manera natural, juegan un papel importante en Ia
adaptacion y evolucién de estos organismos.

Su ascenso metedrico en la
biologia, se debe a lo facil que
resulta encontrarlo y trabajar
con ella. Es principalmente
parte de |a microbiota
intestinal de mamiferos, pero
también se encuentra con
menos frecuencia en micro-
biomas intestinales de aves,
reptiles y peces, asi como en el
suelo, agua, plantas vy
alimentos. Sin embargo, se han
reportado muchas enferme-
dades oportunistas peligrosas
e incluso mortales cuando E.
coli se establece fuera del intestino. Ademas de que sus cepas
(organismo que presenta un fenotipo caracteristico reproducible de
una generaciéon a la otra) resistentes, no patdgenas y versatiles
crecen rapidamente en muchos nutrientes diferentes (por lo que su
produccion puede ser a escala industrial) y es posible aislarla de
practicamente cualquier humano.

L 4
S

=
-
-
L

LT T ki

=
B
g

Figura 2.3. llustracion realizada con
DALL-E 3
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Su poblacién varia por su constante interaccién con el microbioma y
con el vasto viroma (la suma total de virus existentes dentro o sobre
un organismo) del huésped, contra el cual se defiende con enzimas de
restriccion, dichas enzimas son herramientas super utiles en biologia
molecular. En consecuencia, cuando los microbidlogos de principios
del siglo XX buscaban un organismo modelo, E. coli era una de las
opciones mas ampliamente disponibles y ahora es la piedra angular
de muchos hallazgos importantes en biotecnologia y muchas otras
areas. Por ejemplo:

L

" 4

"y |
ef}* '

A E. coli se le debe en gran medida el conocimiento de
algunos de los fundamentos de la biologia moderna que han
merecido el reconocimiento de varios premios Nobel, de
hecho halogrado un nimero récord;

ayudé arevelar la naturaleza de la replicacién del ADN;

ayudo al avance innovador, en cuanto a la organizacion y
regulacion de genes o como regularmente lo llaman ‘el
operon, que es una unidad de transcripcién regulada
coordinadamente en bacterias. Modelo propuesto por
Jacob, Monod y Wollman basado en sus estudios genéticos y
bioquimicos sobre las mutaciones de E. coli;

lograron obtener evidencia basica importante de las
mutaciones;y

ayudé al logro del primer organismo modificado
genéticamente, convirtiendo a E. coli en un actor clave en
biotecnologia.

Actualmente E. coli es de los organismos mas estudiados, se sabe
mucho sobre su metabolismo, regulacién y fisiologia, y varias cepas
se consideran de nivel 1 de bioseguridad.
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El resultado, el avance sin precedentes en los campos de ingenieria
genética académica y comercial, produccion farmacéutica, evolucion
microbiana experimental, y desarrollos biotecnolégicos. No es
exagerado decir que E. coli es ahora el organismo modelo mas
importante en muchas areas de investigacion.

Bacteria mutante, tan diminuta e imponente
E. coli, estrella de la biotecnologia presente

En los laboratorios, sin miedo a la incertidumbre

= Un ser microscépico, con poderes ocultos en la cumbre

[Chorus] a
E. coli, que nadie subestime tu poder (yeah-yeah-yeah) 24 3
En el mundo de la biotecnologia te haces valer (oh-oh- i’
oh) -
Con tu adaptabilidad, eres un ser excepcional
(excepcional)
E. coli, eres una estrella en el mundo animal

Video 2.1. Cancién generada por la A Suno.
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2.3 Theodor Escherich

Theodor Escherich (29 de
noviembre de 1857 - 15 de
febrero de 1911) fue wun

destacado pediatra, bacteriélogo
y profesor austroaleman. Nacié
en Ansbach, Reino de Baviera, y
falleci6 en Viena, Austria-
Hungria. Es conocido por su
descubrimiento en 1885 de Ia
bacteria Escherichia coli, la cual
fue bautizada en su honor
postumamente en 1919.

Escherich recibié su doctorado en
medicina en 1881 vy se
desempend como profesor en

Figura 2.4. Theodor Escherich analizando
las bacterias, ilustracion realizada con
Designer de Microsoft

varias universidades, incluyendo la Universidad de Munich, Graz y
Viena. En 1902, se convirtié en profesor de pediatria en Viena, donde
dirigié el Hospital de Nifios de Santa Ana. Fue un pionero en el uso de
los rayos X como herramienta de diagndstico en ninos y un defensor
de la importancia de la prevencién en la medicina. Su energia para el
trabajo era tremenda, y su disposicidon para el trabajo, vigorosa y
magistral. Escherich fue descrito como impulsivo, estricto consigo
mismo pero amable con los demas. Su reputacion profesional era
internacional, y su carrera es un admirable ejemplo de la vida de este
médico, cientifico y profesor universitario (perplexity.ai).

Theodor Escherich es considerado
el fundador de la pediatria moderna.
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“... Theodor Escherich publicé los resultados de sus investigaciones en
numerosas revistas médicas, fue miembro de muchas Sociedades
Cientificas y se le conocia como consultor pediatrico en toda Europa. Su
reputacion profesional era internacional. Su energia era tremenda y su
disposicion para el trabajo vigorosa y magistral. Se le ha descrito como
impulsivo, con una precision fuera de lo comun, determinado, leal,
severo consigo mismo pero amable con los demas. Que los nifos, sus
pacientes, le querian es evidente, como lo es que él les correspondia y,
por tanto, esto acredita su buen corazén. Su carrera es un admirable
ejemplo de la vida de este médico, cientifico y profesor universitario...”

Algunas estirpes de E. coli han
adquirido nuevos genes,
suministrados por elementos
moviles como plasmidos y virus
atemperados (que se integran en
el genoma de la célula) y pueden
convertirlas en patégenas. Estos
genes pueden codificar para
moléculas de superficie que les
permiten colonizar el intestino

) ) Figura 2.5. Células de Escherichia coli
delgado, para toxinas semejantes  mostrando su forma cilindrica (bacilar)

aladel célera o la de la disenteria [61]

y para resistir a la accién de los

antibidticos. Afortunadamente, estos genes nuevos suponen que la
célula debe replicar mas ADN que las que carecen de ellos, por lo que
las estirpes patégenas crecen y se multiplican mas despacio que las
mutualistas y, por tanto, tienden a ser sustituidas por éstas cuando no
hay condiciones que favorecen el desarrollo del patégeno (Ibid.).

Theodor Escherich fue sin duda el
primer infectélogo pediatrico

49


https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Escherichia/imagenes/cap2/28.png
https://proyectodescartes.org/iCartesiLibri/materiales_didacticos/Escherichia/imagenes/cap2/28.png

2.4 Bacterias de importancia clinica

Una bacteria de importancia
clinica es aquella que puede
causar una enfermedad o una
infeccion en el ser humano, y
gue requiere de un diagndstico
y un tratamiento adecuados.
Algunos ejemplos de bacterias
de importancia clinica son:
Figura 2.6. Bacterias Streptococcus,  Staphylococcus,
Yersinia y Escherichia coli. Estas
bacterias pueden provocar diversas patologias, como faringitis,
neumonia, septicemia, peste, diarrea, entre otras.

Para identificar una bacteria de importancia clinica, se utilizan
diferentes métodos, como la observacion al microscopio, el cultivo, la
tincién, las pruebas bioquimicas y las técnicas de biologia molecular.
El conocimiento de la estructura, el metabolismo, los factores de
virulencia y la sensibilidad a los antibidticos de las bacterias de
importancia clinica es fundamental para comprender la
fisiopatologia, la epidemiologia y el tratamiento de las enfermedades
infecciosas.

Por otra parte, los microorganismos mas frecuentemente implicados
en los brotes epidémicos son: Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, Enterococcus spp. resistente a glucopéptidos, Klebsiella
pneumoniae productora de BLEEs, Acinetobacter baumannii vy
Pseudomonas aeruginosa multirresistentes y, en la ultima década,
Enterobacterias productoras de carbapenemasas y/o resistentes a
carbapenémicos. Existen cepas de E. coli que son resistentes a uno o
mas antibidticos, que obliga a identificar el origen de cualquier brote
que se presente.
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Bacterias letales de importancia clinica

Acinetobacter baumannii

ACINEUB,
BAUMAM

La bacteria Acinetobacter baumannii €s una gram-negativa, con
» forma de bacilo, que se encuentra comunmente en el sueloy el
agua. Puede causar neumonias severas e miecciones del tracto =
urinario, especialmente en los hospitales, donde es resistente a
muchos antibioticos.

Adelante
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Algunos casos reportados de brotes de E. coli, son los siguientes:

El brote del sindrome urémico hemolitico de 2011

Fue un brote epidémico
causado por la toxi-infeccion
de un serotipo de la bacteria
Escherichia coli, el O104:H4,

perteneciente a los filos

Escherichia coli
enterohemorragica (EHEC) que
produjo la muerte de al menos
53 personas en Alemaniay mas
de un millar de infectados

J

Al parecer hubo evidencia epidemiolégica de que los brotes
de soja y de otras semillas (lentejas, judias azuki, alfalfa...)
son el vehiculo del brote en Alemania por la inusual bacteria
E. coli O104:H4. Se ha apuntado como probable que la
contaminaciéon ocurrié por la ingestion de alimentos
servidos en el restaurante Kartoffel-Keller de la ciudad de
Lubeca, en el norte del pais, en el Festival del Puerto de
Hamburgo, al que asistieron casi un millén de personas, y
ultimamente en otros 20 restaurantes de la zona que tenian
como denominador comun que los pacientes afectados
habian consumido en los mismos brotes de semillas. Se ha
establecido que las personas que comieron en esos
restaurantes tenian 9 veces mas probabilidades de contraer
la enfermedad, lo cual es una evidencia epidemiolégica de
peso (Wikipedia).
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22 de enero del 2020. Funcionarios reguladores y de salud

: publica de varios estados y la FDA, investigaron un brote
multiestatal de infecciones por las bacterias E. coli
productoras de la toxina de Shiga( FDA).

@ 6 de abril de 2022. Tres alertas alimentarias: Brote de E.coli
- STEC en pizzas, Listeria en fiambre de cerdo y Salmonella en
huevos de chocolate (Ainia).

@ 6 de septiembre de 2022. Alertan por agua contaminada con
- E. coli en Baltimore: aconsejan hervirla antes de usarla
(Univision).

30 de marzo de 2023. Retiran carne por posible
contaminacion por la bacteria E. coli en Nueva Jersey y
Pensilvania (Univision).

P 19 de septiembre de 2023. El Departamento de Agricultura

: de EEUU dio a conocer que mas de 58,000 libras de carne

molida han sido retiradas del mercado debido a una posible
contaminacion con E. coli (Univision).

k0007035
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16 de noviembre de 2021. La FDA anuncia la
investigacion del brote de E. coli O157:H7
vinculado a la espinaca.

Segun los CDC, hasta el 15 de noviembre, se
habian reportado 10 personas infectadas con la
cepa del brote de E. coli O157:H7 en siete
estados, incluidos: lowa, Indiana, Michigan,
Minnesota, Misuri, Ohio, Dakota del Sur. Las
enfermedades comenzaron en fechas que van
desde el 15 al 27 de octubre. Cinco personas
afectadas por este brote reportaron haber
comido espinacas en la semana anterior a
enfermarse y una persona reportd haber comido
la marca Josie's Organics [66].

El 15 de noviembre, el Departamento de
Agricultura de Minnesota reportd que, como
parte de esta investigacion del brote, se
recolectd una muestra de la espinaca baby
organica de la marca Josie de la casa de una
persona enferma y la muestra resulté positiva
para E. coli O157:H7. Esta muestra tenia una
fecha de “Mejor si se usa antes” del 23 de
octubre.

Tal parece, segun la informacién encontrada, que
los consumidores, restaurantes y minoristas no
prestan atencion a la caducidad de los alimentos.
Las espinacas baby de Josie's Organics se venden
en un empaque de plastico transparente con la
fecha de caducidad en la etiqueta superior.
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Mas muertes por S. aureus y E.
coli que por VIH. De acuerdo a
la investigacion lkuta et al. [67],
fueron mas las muertes en
2019 vinculadas con dos de los
patogenos estudiados, S. aureus
y E. coli,que con el VIH y el sida

(unas 864.000).

Solo un organismo, Staphy-
lococcus aureus, se asocid con
mas de 1 milléon de muertes en
2019 (1 105 000 muertes).
Figura 2.7. llustracionde DALL-E 3 de Cuatro patogenos adicionales
bacterias E. coli y virus VIH se asociaron con mas de 500
000 muertes cada uno en
2019; éstas fueron Escherichia coli, S pneumoniae, Klebsiella
pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa. Estos cinco patégenos
principales se asociaron con el 30,9% de todas las muertes
relacionadas con infecciones y fueron responsables del 54,9% de
todas las muertes entre las bacterias investigadas.

Se estimd que S aureus tenia el mayor nimero de muertes tanto en
hombres (601 000 muertes) como en mujeres (504 000 muertes), y
fue seguido de cerca por E coli, donde la diferencia en el niumero de
muertes entre mujeres (450 000 muertes) y hombres (500 000
muertes) fue menor.

Esta investigacion da cuentadela
importancia de mayores estudios
sobre las infecciones bacterianas
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Resistencia  bacteriana. Un
estudio de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS),
publicado el 22 de diciembre de
2022, revel6 que mas del 50% de
las infecciones bacterianas que
ponen en riesgo la vida se estan
volviendo resistentes a los
tratamientos con antibidticos
existentes. Seglin datos de 87
paises en 2020, las bacterias que
a menudo causan infecciones del
torrente sanguineo en los
hospitales presentan altos niveles
de resistencia al tratamiento con
medicamentos antibacterianos.

. . . omprendiende
“La resistencia a los antimi- e St

i . allap®
crobianos socava la medicina

moderna y pone en riesgo

millones de vidas”, apuntd el
director general de la OMS, Video 2.2. "La bacteria E coli" (Video
Tedros Adhanom Ghebreyesus. generado por la IAFliki).

Entre otros hallazgos, el estudio subrayé que mas del 60% de las
infecciones por Neisseria gonorrea, una enfermedad muy comun de
transmisidon sexual, son cada vez mas resistentes a los antibioticos
orales mas utilizados para tratarlas. Asimismo, mas del 20% de los
casos de E. coli, el patégeno mas comun en las infecciones del tracto
urinario, son resistentes a la ampicilina y al cotrimoxazol, asi como a
los tratamientos con fluoroquinolonas (OMS).
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2.5 LaE. colien América Latina

La bacteria E. coli es una de las principales
causas de infecciones gastrointestinales en
ninos menores de cinco anos en el mundo en
desarrolloy se calculaque un 7% de la
poblacion infantil de estas regiones muere a
causa de |la diarrea provocada por estas
enfermedades.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la
diarrea -que es el principal sintoma de una
infeccién gastrointestinal- mata cada ano en el
mundo en desarrollo a 2,2 millones de
personas, 1,5 millones de éstas son ninos
menores de cinco afios [62].

J

La resistencia a los farmacos antibacterianos tiene particular
importancia en América Latina [63]. Un estudio de la Universidad de
Oxford, concluyd que en América Latina 569 mil muertes pudieron
estar relacionadas con la resistencia antimicrobiana (RAM), y de
estas 141 mil fueron de todas las muertes ocurrieron en la regién de
las Américas. El estudio, enfocado en el ano 2019, abordd 28
patogenos bacterianos y 88 combinaciones patégeno-antibiotico. De
tal forma, que pudo evidenciar que las infecciones relacionadas con
RAM que mas muertes ocasionaron fueron las respiratorias de tipo
bacteriano (293 mil muertes), en total este tipo de infecciones
representaron el 89% de las muertes por infecciones bacterianas en
el continente americano [64].
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Los seis patdégenos mas mortales fueron
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
baumannii, responsables de 45 mil muertes
asociadas a RAM.

J

En Colombia, algunos estudios reportan la deteccién de E. coli
patégenas intestinales en Colombia, siendo la E. coli enterotoxigénica
la cepa mas frecuentemente asociada a diarrea en ninos menores de
5 anos. Otros patégenos detectados en estos pacientes incluyen las E.
coli enteroagregativa, enteropatégena, productora de toxina Shiga [65].
En 2021, pese a mejores habitos de higiene causados por la pandemia
del COVID 19, en las ciudades de Neiva, Algeciras y Timana
(Colombia), se registraron 82 casos individuales y 1 colectivo de
enfermedades transmitidas por alimentos y relacionados con la E.

Coli, afectando a 88 personas.

Segun el Instituto Nacional de Salud (INS), en 2018, el distrito de
Barranquilla habia superado la media nacional de resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion en los servicios de UCIl y No
UCI tanto para E. coli como para K. pneumoniae, con valores
promedios de 35,8% y 28% respectivamente.

Segun calculos aproximados de la OMS, la E. coli
es responsable cada afio de la muerte de
380.000 ninos menores de cinco anos en el
mundo.
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Bacteria Scherichia coli en los alimentos
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Imagen de la Escherichia coli generada por DALL-E 3.

Capitulo 3

Estructura y metabolismo de la
Escherichia coli
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3.1 Introduccion

La mayor parte de la informacion de este capitulo, fue tomada de
HandWiki.

Escherichia coli es una bacteria coliforme gramnegativa, anaerdbica
facultativa, en forma de bastén, que se encuentra cominmente en el
intestino inferior de los organismos de sangre caliente [68]. La
mayoria de las cepas de E. coli son inofensivas, pero algunos serotipos
como EPEC y ETEC son patégenos y pueden causar intoxicacion
alimentaria grave en sus huéspedes y, en ocasiones, son responsables
de incidentes de contaminacién de alimentos que provocan retiradas
de productos [69]. La mayoria de las cepas son parte de la microbiota
normal del intestino y son inofensivas o incluso beneficiosas para los
humanos (aunque estas cepas tienden a estar menos estudiadas que
las patégenas ) [70]. Por ejemplo, algunas cepas de E. coli benefician a
sus huéspedes al producir vitamina K2 o al prevenir la colonizacién
del intestino por bacterias patogenas. Estas relaciones mutuamente
beneficiosas entre E. coli y los humanos son un tipo de relacién
bioldgica mutualista, en la que tanto los humanos como la E. coli se
benefician mutuamente [71]. E. coli se expulsa al medio ambiente a
través de la materia fecal. La bacteria crece masivamente en materia
fecal fresca en condiciones aerébicas durante tres dias, pero luego su

numero disminuye lentamente.

E. coli y otros anaerobios facultativos constituyen aproximadamente
el 0,1% de la microbiota intestinal [72], y la transmisién fecal-oral es
la ruta principal a través de la cual las cepas patogenas de la bacteria
causan enfermedades. Las células pueden sobrevivir fuera del cuerpo
durante un periodo de tiempo limitado, lo que las convierte en
organismos indicadores potenciales para analizar muestras
ambientales en busca de contaminacion fecal. Sin embargo, un

creciente cuerpo de investigacion ha examinado la E. coli

65


https://handwiki.org/wiki/Biology:Escherichia%20coli#Type_and_morphology

ambientalmente persistente que puede
sobrevivir durante muchos dias y crecer fuera
de un huésped [73].

La bacteria se puede cultivar de manera facil y
econémica en un laboratorio, y ha sido
investigada intensamente durante mas de 60
anos. E. coli es un quimioheterdétrofo cuyo
medio quimicamente definido debe incluir
una fuente de carbono y energia. E. coli es el
organismo  modelo  procariético  mas
estudiado y una especie importante en los
campos de la biotecnologia y la microbiologia,
donde ha servido como organismo huésped
para la mayoria de los trabajos con ADN
recombinante. En condiciones favorables, se
tarda tan sélo 20 minutos en reproducirse.

Las células suelen tener forma de bastén y
miden aproximadamente 2,0 ym de largo y
0,25 a 1,0 um de diametro, con un volumen
celular de 0,6 a 0,7 um3. E. coli se tifie como
gramnegativa porque su pared celular esta
compuesta por una fina capa de
peptidoglicano y una membrana externa.
Durante el proceso de tincién, E. coli adquiere
el color de la contratincién de safranina y se
tine de rosa. La membrana externa que rodea
la pared celular proporciona una barrera
contra ciertos antibiéticos, de modo que la
penicilina no dana a E. coli. Los flagelos que
permiten nadar a las bacterias tienen una
disposicién peritrica [74].
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3.2 Metabolismo de la E. coli

E. coli puede vivir en una amplia variedad de sustratos y utiliza
fermentacion acida mixta en condiciones anaerdbicas, produciendo
lactato, succinato, etanol, acetato y diéxido de carbono. Dado que
muchas vias de fermentaciéon con acidos mixtos producen gas
hidrogeno, estas vias requieren que los niveles de hidrogeno sean
bajos, como es el caso cuando E. coli vive junto con organismos
consumidores de hidrégeno, como los metandgenos o las bacterias
reductoras de sulfato.

Ademas, el metabolismo de E. coli se puede reconfigurar para utilizar
unicamente CO, como fuente de carbono para la produccion de

biomasa. En otras palabras, el metabolismo de este heterétrofo
obligado puede alterarse para mostrar capacidades autétrofas
expresando heterdlogamente genes de fijacion de carbono, asi como
formiato deshidrogenasa y realizando experimentos de evolucién en
laboratorio. Esto se puede hacer usando formiato para reducir los
portadores de electrones y suministrar el ATP requerido en las vias
anabdlicas dentro de estos autétrofos sintéticos [75].

E. coli tiene tres vias glucoliticas nativas: EMPP, EDP y OPPP. E| EMPP
emplea diez pasos enzimaticos para producir dos piruvatos, dos ATP
y dos NADH por molécula de glucosa, mientras que el OPPP
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sirve como ruta de oxidacién para la sintesis de NADPH. Aunque el
EDP es el mas termodindmicamente favorable de las tres vias, E. coli
no utiliza el EDP para el metabolismo de la glucosa, basandose
principalmente en el EMPP y el OPPP. EI EDP permanece
principalmente inactivo excepto durante el crecimiento con
gluconato.

Represion de catabolitos. Cuando crecen en presencia de una mezcla
de azucares, las bacterias suelen consumir los azucares de forma
secuencial mediante un proceso conocido como represion de
catabolitos. Al reprimir la expresién de los genes implicados en la
metabolizaciéon de los azlUcares menos preferidos, las células
normalmente consumiran primero el azicar que produce la mayor
tasa de crecimiento, seguido por el aztiicar que produce la siguiente
tasa de crecimiento mas alta, y asi sucesivamente. Al hacerlo, las
células se aseguran de que sus recursos metabdlicos limitados se
utilicen para maximizar la tasa de crecimiento. El ejemplo mas
utilizado de esto con E. coli implica el crecimiento de la bacteria en
glucosa y lactosa, donde E. coli consumira glucosa antes que lactosa.
También se ha observado la represion de catabolitos en E. coli en
presencia de otros azucares distintos de la glucosa, como arabinosa 'y
xilosa, sorbitol, ramnosa y ribosa. En E. coli, la represion del catabolito
de la glucosa esta regulada por el sistema fosfotransferasa, una
cascada de fosforilacion de multiples proteinas que acopla la
captaciony el metabolismo de la glucosa [76].
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Crecimiento. El crecimiento
6ptimo de E. coli se produce a 37
°C (99 °F), pero algunas cepas de
laboratorio pueden multiplicarse
a temperaturas de hasta 49 °C
(120 °F) [77]. E. coli crece en una
variedad de medios de labo-
ratorio definidos, como caldo de
lisogenia o cualquier medio que
contenga glucosa, fosfato de
amonio monobasico, cloruro de
sodio, sulfato de magnesio,
fosfato de potasio dibasico y
agua. El crecimiento puede ser
impulsado por la respiracion [Reasies
aerdbica o anaerdbica, utilizando
una gran variedad de pares redoX,  Video 3.1."La bacteria E coli" (Video de
incluida la oxidacién del acido Rgsear_chSqt_Jare_‘_' en YouTube,
piravico, écid(? fg’)r.mico, hidré- Licencia Atc"(')?"]‘r%'gg;)j.e Creative
geno y aminoacidos, vy la

reduccion de sustratos como oxigeno, nitrato, fumarato,
dimetilsulféxido y N-6xido de trimetilamina. E. coli utiliza oxigeno
cuando esta presente y disponible; sin embargo, puede seguir
creciendo en ausencia de oxigeno mediante fermentacién o
respiracion anaerdébica. El tipo de respiracion es controlado en parte
por el sistema de arco. La capacidad de seguir creciendo en ausencia
de oxigeno es una ventaja para las bacterias porque su supervivencia
aumenta en ambientes donde predomina el agua

Adaptacion genética. E. coli y las bacterias relacionadas poseen la
capacidad de transferir ADN mediante conjugacion o transduccion
bacteriana, lo que permite que el material genético se propague
horizontalmente a través de una poblacién existente. El proceso de
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transduccion, que utiliza el virus bacteriano llamado bacteriéfago
[78], es donde la propagacion del gen que codifica la toxina Shiga de

la bacteria Shigella a E. coli ayudé a producir E. coli O157:H7, la toxina
Shiga- cepa productorade E. coli.

3.3 Diversidad en la bacteria E. coli

E. coli abarca una enorme poblacién de bacterias que exhiben un
grado muy alto de diversidad tanto genética como fenotipica. La
secuenciaciéon del genoma de muchos aislados de E. coli y bacterias
relacionadas muestra que seria deseable una reclasificaciéon
taxondmica. Sin embargo, esto no se ha hecho, en gran parte debido a
su importancia médica, por lo tanto E. coli sigue siendo una de las
especies bacterianas mas diversas: sélo el 20% de los genes en un
genoma tipico de E. coli se comparte entre todas las cepas [79].

De hecho, desde un punto de vista mas constructivo, los miembros
del género Shigella (S. Dysenteriae, S. flexneri, S. boydii y S. sonnei)
deberian clasificarse como cepas deE. coli, un fendbmeno denominado
taxones disfrazados [80]. De manera similar, otras cepas de E. coli (por
ejemplo, la cepa K-12 cominmente utilizada en trabajos de ADN
recombinante) son suficientemente diferentes como para merecer

una reclasificacion.

Una cepa es un subgrupo dentro de la especie que tiene
caracteristicas Unicas que lo distinguen de otras cepas. Estas
diferencias suelen ser detectables sélo a nivel molecular; sin
embargo, pueden provocar cambios en la fisiologia o el ciclo de vida
de la bacteria. Por ejemplo, una cepa puede adquirir capacidad
patogena, la capacidad de utilizar una fuente uUnica de carbono, la
capacidad de ocupar un nicho ecolégico particular o la capacidad de
resistir agentes antimicrobianos. Las diferentes cepas de E. coli
suelen ser especificas del huésped, lo que permite determinar la
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fuente de contaminacion fecal en muestras ambientales. Por ejemplo,
saber qué cepas de E. coli estan presentes en una muestra de agua
permite a los investigadores hacer suposiciones sobre si la
contaminacion se originé en un ser humano, otro mamifero o un ave.

3.3.1 Serotipos

Un sistema de subdivisién comun de E. coli, pero que no se basa en la
relacién evolutiva, es por serotipo, que se basa en los principales
antigenos de superficie (antigeno O: parte de la capa de
lipopolisacarido; H: flagelina; antigeno K : capsula), por ejemplo,
O157:H7) [81]. Sin embargo, es comun citar sélo el serogrupo, es
decir, el antigeno O. Actualmente se conocen unos 190 serogrupos
[82]. La cepa de laboratorio comun tiene una mutacién que impide la

formacion de un antigeno Oy, por lo tanto, no es tipificable.

3.3.2 Plasticidad y evolucion del genoma

Como todas las formas de vida,
las nuevas cepas de E. coli
evolucionan a través de procesos
bioldgicos naturales de mutacién,
duplicacién de genes y
transferencia  horizontal de
genes. En particular, el 18% del
genoma de la cepa de laboratorio
MG1655 se adquirio Figura 3.1. E. coli en agar sangre de oveja
horizontalmente desde la (HandWild, CC BY-SA 3.0).

divergencia con Salmonella [83]. Las cepas de E. coli K-12 y E. coli B
son las variedades mas utilizadas con fines de laboratorio. Algunas
cepas desarrollan rasgos que pueden ser perjudiciales para el animal
huésped. Estas cepas virulentas suelen provocar un ataque de
diarrea que a menudo desaparece espontdneamente en adultos
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sanos, pero que suele ser letal para los ninos del mundo en desarrollo.
Cepas mas virulentas, como O157:H7, causan enfermedades graves
o la muerte en personas mayores, muy jovenes o inmuno-
comprometidas [84].

Los géneros Escherichia vy
Salmonella divergieron hace
unos 102 millones de anos, un
evento no relacionado con la
divergencia mucho anterior de
sus huéspedes: el primero se
encuentra en mamiferos y el
segundo en aves y reptiles [85].
Esto fue seguido por una
division de un ancestro de
Escherichia en cinco especies

Figura 3.2. Micrografia electrénica de (E. albertii, E. coli, E. fergusonii, E.
barrido con color mejorado que muestra . .
Salmonella Typhimurium (rojo) invadiendo hermannii 'y E. Vume”s)' El
células humanas cultivadas (HandWiki, ultimo ancestro de E. coli se

CCBY-SA 3.0). dividié hace entre 20 y 30
millones de anos.

Los experimentos de evolucién a largo plazo utilizando E. coli,
iniciados por Richard Lenski en 1988, han permitido la observacién
directa de la evolucion del genoma a lo largo de mas de 65.000
generaciones en el laboratorio. Por ejemplo, E. coli normalmente no
tiene la capacidad de crecer aerébicamente con citrato como fuente
de carbono, que se utiliza como criterio de diagndstico para
diferenciar E. coli de otras bacterias estrechamente relacionadas,
como Salmonella. En este experimento, una poblacion de E. coli
desarrollé inesperadamente la capacidad de metabolizar el citrato
aerdbicamente, un cambio evolutivo importante con algunas
caracteristicas de especiacién microbiana.
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En el mundo microbiano se puede establecer una relacién de
depredacion similar a la observada en el mundo animal, se ha visto
gue E. coli es presa de multiples depredadores generalistas, como
Myxococcus xanthus. En esta relacion depredador-presa se observa
una evolucién paralela de ambas especies a través de modificaciones
genomicas y fenotipicas, en el caso de E. coli las modificaciones se
obtienen en dos aspectos implicados en su virulencia como es la
produccion mucoide (produccién excesiva de alginato &acido
exoplasmico) y la supresion del gen OmpT, produciendo en
generaciones futuras una mejor adaptacion de una de las especies
gue se ve contrarrestada por la evolucién de la otra, siguiendo un

modelo coevolutivo demostrado por la hipotesis de la Reina Roja?

Las técnicas para la secuenciaciéon del genoma completo han
permitido que se encuentren disponibles genomas de E. coli de
diferentes filogrupos y patotipos, permitiendo establecer un genoma
nucleo (core en inglés) de E. coli. Esto permitié comparar los genomas
de cepas patdgenas contra el de las comensales, encontrando que en
promedio, el genoma de las cepas patdégenas contiene un milléon mas
de pares de bases mas, dentro de estas regiones se han localizado las
secuencias asociadas a factores de virulencia, resistencia y aptitud
que contribuyen a la patogenicidad de E. coli (Wikipedia).

2la hipétesis de la Reina Roja (también conocida como el efecto Reina Roja, la carrera de la
Reina Roja o la dinamica de la Reina Roja) es una hipotesis evolutiva de 1973 que propone
que los organismos (entendidos como poblaciones o especies) deben adaptarse,
evolucionar y proliferar constantemente para sobrevivir mientras compiten con otros
organismos en continua evolucién, en un entorno ademdas en constante cambio, y
conseguir asi una ventaja reproductiva frente a sus rivales. En otras palabras, dicha
hipdtesis describe la necesaria adaptaciéon continua de las especies solo para mantener el
statu quo (estado del momento actual) con su entorno. El término esta tomado de la novela
de Lewis Carroll Alicia a través del espejo, donde los habitantes del pais de la Reina Roja
deben correr lo mas rapido que puedan, solo para permanecer donde estan, pues el pais se
mueve con ellos (Wikipedia).
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Aliciay la Reina Roja (representacion de DALL-E 3)

Alicia y la Reina Roja
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3.3.3 Clasificacion por patotipos

Las cepas patogénicas de E. coli productoras de diarrea en el hombre
se han clasificado segun el factor genético que define su virulencia 'y
qgue contribuye al cuadro clinico asociado, definiendo a diferentes
tipos patogénicos, conocidos como patotipos o virotipos; de esta
forma se han definido al menos siete tipos de patotipos intestinales
son: E. coli enteropatogénica (EPEC), E. coli enterotoxigénica (ETEC), E.
coli enteroinvasiva (EIEC), E. coli enteroagregativa (EAEC), E. coli
productora de toxina Shiga (STEC), E. coli de adherencia difusa (ADEC)
y E. coli enterohemorragica (EHEC). El patotipo EIEC se ha asociado
con la enfermedad de Crohn, mientras que el patotipo DAEC se asocia
con colitis ulcerativa [87]. Hay tipos hibridos, como la E. coli
enteroagregativa hemorragica (ECEAH) que lleva genes de virulencia
de la EAEC y la ECST. Las cepas de E. coli son altamente heterogéneas

y continuaran adaptandose.

La cepa capaz de provocar enfermedad fuera del tracto intestinal, se
denomina E. coli patégena extraintestinal (ExPEC), son responsables
de una variedad de enfermedades, la mas comun es la infeccion de
vias urinarias, causadas por cepas de E. coli uropatogénica (UPEC),
pero pueden colonizar el tracto respiratorio, el sistema nervioso
central (E. coli asociada a meningitis neonatal, NMEC) y otras
infecciones ya sea generalizadas en bacteriemias, o en diversas
ubicaciones (articulaciones, globos oculares, glandulas, peritoneo,
higado, hueso, cerebro, corazon, prostata, venas y otros). Estas cepas
pueden ser portadas por animales, tales como las aves de crianza,
cerdos, ganado vacuno, animales de compania, de tal forma que la
enfermedad extraintestinal puede ser adquirida por el contacto con
estos animales o sus subproductos. Una cepa en particular, produce
brotes de enfermedad relevantes en la industria de las aves y se
denomina E. coli patégena aviar (APEC). Todos estos tipos, comparten
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diversos factores de virulencia que les permiten adherirse a las
células infectadas (p. ej., fimbrias tipo 1 y fimbrias tipo P), factores
que les permiten evitar o sobrevivir a los sistemas de defensa del
huésped (como capsulas y lipopolisacaridos), mecanismos de
adquisicion de nutrientes (sideréforos), proteasas, invasinas y toxinas
(hemolisina y factor citotoxico necrosante) [88].

En el siguiente objeto interactivo, pon las imagenes en el contenedor
correspondiente:

Coloca las imagenes en el contenedor
correspondiente i

Enterotoxigenica Enteropatogena

Enteroagregativa Enteroinvasiva
|

Enterohemorragical | Adherencia difusa |
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Escherichia coli enterotoxigénica

Escherichia coli enterotoxigénica
(ETEC) es un tipo de Escherichia
coliy una de las principales causas
bacterianas de diarrea en el
mundo en desarrollo [89], asi
como la causa mas comun de
diarrea del viajero . Existen datos
insuficientes, pero estimaciones
conservadoras sugieren que cada
ano se producen alrededor de
157.000 muertes, principalmente
en ninos, a causa de ETEC [90]. Figura 3.3. Escherichia coli

Varios aislados patégenos se enterotoxigénica (CDC).

denominan ETEC, pero las caracteristicas principales de este tipo de
bacteria son la expresion de una o mas enterotoxinas y la presencia
de fimbrias utilizadas para adherirse a las células intestinales del
huésped. La bacteria fue identificada por el laboratorio Bradley Sack

en Calcutaen 1968.

La infeccion por ETEC puede provocar diarrea acuosa profusa sin
sangre ni leucocitos y calambres abdominales. También pueden
producirse fiebre, nduseas con o sin vomitos, escalofrios, pérdida de
apetito, dolor de cabeza, dolores musculares e hinchazén, pero son
menos comunes.

Escherichia coli enteroinvasiva

La Escherichia coli enteroinvasiva (EIEC) es un tipo de bacteria
patdgena cuya infeccidn provoca un sindrome idéntico a la shigelosis,
con diarrea profusa y fiebre alta. Los EIEC son altamente invasivos y
utilizan proteinas adhesinas para unirse a las células intestinales y
entrar en ellas. No producen toxinas, pero danan gravemente la
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pared intestinal mediante la destruccién mecanica de las células.

Las EIEC estan estrechamente
relacionadas con  Shigella,
como todas las E. coli [91]. Su
similitud en el fenotipo de la
enfermedad proviene de un
plasmido homoélogo de gran
virulencia  pINV.  También
tienen en comun la pérdida de
sintesis cadaverina, de ompT y
Figura 3.4. Escherichia coli enteroinvasiva de formacidon de curli. Estas
(EIEC) (EcuRed). .
caracteristicas probablemente
se adquirieron de forma independiente, ya que los dos perdieron la
sintesis cadaverina de diferentes maneras. Ademas, el "EIEC" no
forma un grupo monofilético en E. coli [92].

Después de que la cepa de E. coli penetra a través de la pared epitelial,
la cepa se multiplica utilizando la maquinaria de la célula huésped y
se extiende a la célula epitelial adyacente. Aunque es una
enfermedad invasiva, la invasion no suele traspasar la capa
submucosa.

La disenteria causada por EIEC generalmente ocurre entre 12y 72
horas después de la ingestion de alimentos contaminados. La
enfermedad se caracteriza por calambres abdominales, diarrea,
vomitos, fiebre, escalofrios y malestar generalizado. La disenteria
causada por este organismo generalmente es autolimitada y no se
conocen complicaciones. Actualmente se desconoce qué alimentos
pueden albergar EIEC, pero cualquier alimento contaminado con
heces humanas de un individuo enfermo, ya sea directamente o a
través de agua contaminada, podria causar enfermedades en otros.
Los brotes se han asociado con la carne de hamburguesa y la leche no
pasteurizada.
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Escherichia coli enteroagregativa

Escherichia coli enteroagregativa
(EAEC) es un patotipo de
Escherichia coli que causa
diarrea aguda y crénica tanto
en el mundo desarrollado como
en desarrollo [93]. También
pueden causar infecciones del
tracto urinario [94]. Las EAEC
se definen por su patrén de
adhesién de "ladrillos apilados"
a la linea celular epitelial
laringea humana HEp-2 [95]. La
patogénesis de EAEC implica la
agregacion y adherencia de las
bacterias a la  mucosa

intestinal, donde elaboran

Figura 3.5. Escherichia coli ) ) g
enteroagregativa (EAEC) (EcuRed). enterotoxinas y citotoxinas

que danan las células huésped
e inducen inflamacion que resulta en diarrea.

La EAEC ahora se reconoce como un patégeno entérico emergente.
En particular, se informa que las EAEC son la segunda causa mas
comun de diarrea del viajero, solo superada por la E. coli
enterotoxigénica, y una causa comun de diarrea entre las poblaciones
pediatricas [96]. También se ha asociado con infecciones crénicas en
estos ultimos, asi como en huéspedes inmunocomprometidos, como
individuos infectados por el VIH . La conciencia sobre la EAEC
aumenté debido a un brote grave en Alemania durante 2011, que
causo mas de 5.000 casos y al menos 50 muertes. Se descubrid que el

patégeno responsable era una cepa EAEC 0O104:H4 que fue
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lisogenizada por un fago que codifica la toxina Shiga. La supuesta
causa del brote fueron semillas de fenogreco germinadas.

Las cepas de EAEC son genéticamente muy heterogéneas y la
identificacion de factores de virulencia importantes para la
patogénesis ha resultado dificil [97]. Muchas EAEC codifican un
factor transcripcional llamado aggR (regulador agregativo), que
forma parte de la familia AraC de activadores de la transcripcion.
AggR regula muchos factores de virulencia plasmidicos, asi como
codificados cromosdmicamente, que incluyen genes implicados en la
biogénesis de fimbrias de adherencia agregativa y la produccion de
toxinas. Varias toxinas se han relacionado con la virulencia de EAEC,
incluidas ShET1 (Shigella enterotoxina 1), Pet (toxina codificada por
plasmidos) y EAST-1. Sin embargo, estudios adicionales de estos

factores no han logrado dilucidar su papel en la patogénesis.

Escherichia coli enteropatogena (EPEC)

Este microorganismo constituye
la especie mas vieja identificada
de Escherichia coli productora de
diarreas y en los estudios
realizados entre 1940 y 1950 se
informd que algunos serotipos
O:H guardaban relacién con la
diarrea estival de los lactantes,
los brotes de diarreas en cuneros ) o )

. . . Figura 3.6. Escherichia coli enteropatégena
y las epidemias de diarreas en (EcuRed).
diversas comunidades. Durante la
década de los anos 40, se produjeron numerosos brotes epidémicos
en Inglaterra, entre los cuales se registré el ocurrido en Londres y
Aberdeen, en lactantes, con una mortalidad del 50 %. Estos brotes
comenzaron a disminuir a partir de 1950, sin que se conociera la
causa, tanto en Europa occidental como en Norteamérica. Durante
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los anos 1960 solo se produjeron pequenos brotes epidémicos en
Inglaterra. En los paises subdesarrollados, donde la lactancia materna
es elevada, los brotes de diarrea se han desplazado hacia el segundo
semestre de la vida (EcuRed).

Desde finales del decenio de los 60, ECEP en su mayor parte, ha
desaparecido como causa fundamental de diarrea infantil en
Norteamérica y Europa, aunque sigue siendo un patogeno
importante productor de diarrea en Sudamérica, Africay Asia.

Escherichia coli enterohemorrdgica (EHEC)

Microorganismo descrito por
primera vez durante la aparicién
de brotes por la ingestién de
hamburguesas no bien cocinadas
y elaboradas con carne de
vacuno. En un estudio realizado
donde se aisl6 la verotoxina de la
Escherichia coli enterohemorrdgica
(EHEC), en el que se relaciond con

. ., ) Figura 3.7. Escherichia coli
la Ingestion de comidas enterohemorrdgica (EcuRed).

contaminadas. Existen diversos

serotipos pero el mas estudiado y que produce cuadros mas graves es
el O157:H7. El periodo de aparicion es variable (EcuRed).

3.4 Gendmica

La primera secuencia completa de ADN de un genoma de E. coli (cepa
de laboratorio K-12 derivada MG1655) se publicé en 1997. Se trata
de una molécula de ADN circular de 4,6 millones de pares de bases de
longitud y que contiene 4288 genes codificadores de proteinas
anotados (organizados en 2584 operones), siete operones de ARN
ribosomico (ARNr) y 86 genes de ARN de transferencia (ARNt). A
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pesar de haber sido objeto de intensos andlisis genéticos durante
unos 40 anos, muchos de estos genes eran desconocidos hasta ahora.
Se descubrié que |la densidad de codificacion era muy alta, con una
distancia media entre genes de sélo 118 pares de bases. Se observé
gue el genoma contenia un numero significativo de elementos
genéticos transponibles, elementos repetidos, profagos cripticos y
restos de bacteriéfagos [98].

Se conocen mas de trescientas
secuencias genémicas comple-
tas de las especies de
Escherichia 'y Shigella. La
secuencia del genoma de la
cepa tipo de E. coli se agregod a
esta coleccion antes de 2014.
La comparaciéon de estas
secuencias muestra una
Escherichia coli notable cantidad de diversidad;
solo alrededor del 20% de cada
genoma representa secuencias
Figura 3.8. ADN de laEscherichia coli presentes en cada uno de los
enterohemorrdgica (NIH). aislados, mientras que
alrededor del 80% de cada genoma puede variar entre los aislados.

Cada genoma individual contiene entre 4.000 y 5.500 genes, pero el
numero total de genes diferentes entre todas las cepas de E. coli
secuenciadas (el pangenoma) supera los 16.000. Se ha interpretado
gue esta gran variedad de genes componentes significa que dos
tercios del pangenoma de E. coli se originaron en otras especies y
llegaron a través del proceso de transferencia horizontal de genes
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Video 3.2. Video de bacterias E. coli, generado por la IA Leonardo
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Imagen de la Escherichia coli generada por DALL-E 3 DALL E3. P

Capitulo 4

Patogenicidad y aplicaciones
con Escherichia coli
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Bacteria escherichia coli generada por la IA DALL-E 3.



4.1 Introduccidén

La mayoria de las cepas de E. coli son inofensivas, pero las variedades
patdégenas causan intoxicacién alimentaria grave, shock séptico,
meningitis o infecciones del tracto urinario en humanos [100]. A
diferencia de la flora normal de E. coli, las variedades patdgenas
producen toxinas y otros factores de virulencia que les permiten
residir en partes del cuerpo que normalmente no estan habitadas por

E. coliy danar las células huésped [101].

En este capitulo profundizamos sobre |la patogenecidad de la E. coli y,
ademas, sobre su uso en la investigacién, en tanto que la E. coli se
utiliza como organismo modelo para estudiar la genética, |la biologia
molecular y la fisiologia bacteriana. La E. coli es facil de cultivar en el
laboratorio y su genoma ha sido completamente secuenciado, lo que
la convierte en un organismo modelo ideal para la investigacion
[102]. Ademas, la E. coli se utiliza en la produccion de proteinas

recombinantes, utiles en la investigacion biomédica y en la
produccién de medicamentos.

Pocos microorganismos son tan versatiles como Escherichia
coli. Miembro importante de la microflora intestinal normal de
humanos y otros mamiferos, E. coli también ha sido
ampliamente explotada como huésped de clonacién en
tecnologia de ADN recombinante. Pero E. coli es mas que un
simple caballo de batalla de laboratorio o un habitante
intestinal inofensivo; también puede ser un patégeno muy
versatil y frecuentemente mortal. Varias cepas diferentes de
E. coli causan diversas enfermedades intestinales y
extraintestinales mediante factores de virulencia que afectan
una amplia gama de procesos celulares [101].

J

89



4.2 Clasificacion por Serotipos

Las cepas patdgenas de E. coli se
pueden clasificar segun elemen-
tos que pueden provocar una
respuesta inmune en animales, a
saber:

1. Antigeno O: parte de la capa
de lipopolisacarido.

2. Antigeno K: capsula
3. Antigeno H: flagelina

Por ejemplo, la cepa E. coli
EDL933 pertenece al grupo
O157:H7.

Antigeno O

La membrana externa de una
célula de E. coli contiene millones
de moléculas de lipopolisacarido
(LPS), que consta de:

1. Antigeno O, un polimero de
oligosacaridos repetidos in-
munogénicos (1 a 40 uni-
dades)

PO

O antigeno

Nucleo externo

Nucleo central

Figura4.1. Estructurade un
lipopolisacarido (HandWiki).

2. Region central de oligosacaridos fosforilados no repetitivos.

3. Lipido A (endotoxina)

El antigeno O se utiliza para serotipificar E. coli y estas designaciones
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de grupos O van de O1 a 0181, con la excepcidon de algunos grupos
gue histéricamente se han eliminado, a saber, 031, 047, 067, O72,
093 (ahora K84), 094, y 0122; los grupos 174 a 181 son
provisionales (0174 = OX3y 0175 = OX7) o estan bajo investigacion
(176 a 181 son STEC/VTEC). Ademas, existen subtipos para muchos
grupos O (por ejemplo, O128ab y O128ac). Los anticuerpos contra
varios antigenos O reaccionan de forma cruzada con otros antigenos
O y parcialmente con antigenos K no sélo de E. coli, sino también de
otras especies de Escherichia y Enterobacteriaceae [103].

El antigeno O esta codificado por el grupo de genes rfb. El gen rol
(cld) codifica el regulador de la longitud de la cadena O del
lipopolisacarido.

Antigeno K

El polisacarido capsular acido (CPS) es una capa espesa de
polisacarido similar a una mucosa que rodea algunos patégenos E.
coli. Hay dos grupos separados de antigenos K, denominados grupo |
y grupo Il (mientras que un pequeno subconjunto intermedio - K3,
K10 y K54/K96 - se ha clasificado como grupo Ill). Los primeros (l)
consisten en polisacaridos capsulares (grandes) de 100 kDa, mientras
que los segundos (l1), asociados con enfermedades extraintestinales,
tienen un tamano inferior a 50 kDa.

Los antigenos del grupo IK solo se encuentran con ciertos antigenos
O (grupos 08, 09, 020 y 0101), y se subdividen segun la ausencia
(1A, similar a la de las especies de Klebsiella en estructura) o la
presencia (IB) de Los aminoazucares y algunos antigenos K del grupo
| estan unidos al nucleo lipidico A del lipopolisacarido ( LPS K ), de
manera similar a los antigenos O (y al ser estructuralmente idénticos
a los antigenos O, en algunos casos solo se consideran antigenos K
cuando coexpresado con otro antigeno O auténtico) [103].
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Los antigenos K del grupo Il se parecen mucho a los de
las bacterias grampositivas y difieren mucho en su
composicion y se subdividen segln sus componentes
acidos; generalmente, entre el 20 y el 50% de las
cadenas de CPS estan unidas a fosfolipidos (Ibid.).

Antigeno H

El antigeno H es un componente importante de los
flagelos y participa en el movimiento de E. coli.
Generalmente esta codificado por el gen fliC. Hay 53
antigenos H identificados, numerados del H1 al H56
(H13 y H22 no eran antigenos de E. coli sino de
Citrobacter freundii , y se encontré que H50 era el
mismo que H10) [104].

4.3 Papel en la enfermedad

En humanos y animales domésticos, las cepas
virulentas de E. coli causan diversas enfermedades. En
humanos: gastroenteritis, infecciones del tracto
urinario y meningitis neonatal. En casos mas raros, las
cepas virulentas también son responsables del
sindrome urémico hemolitico, peritonitis, mastitis,
septicemia y neumonia por gramnegativos.

4.3.1 Infeccion gastrointestinal

Ciertas cepas de E. coli, como O157:H7, O104:H4,
0121, 026, 0103, 0111, 0145 y 0O104:H21,
producen toxinas potencialmente letales. La
intoxicacion alimentaria causada por E. coli puede
deberse al consumo de verduras sin lavar o de carne
mal cortaday poco cocida.
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0O157:H7 también es conocido por causar complicaciones graves e
incluso potencialmente mortales, como el sindrome urémico
hemolitico. Esta cepa en particular esta relacionada con el brote de E.
coli en Estados Unidos en 2006 debido a las espinacas frescas.

La cepa O104:H4 es igualmente virulenta. Los protocolos de
tratamiento con antibiéticos y de apoyo no estan tan bien
desarrollados (tiene la capacidad de ser muy enterohemorragico
como O157:H7, causando diarrea con sangre, pero también es mas
enteroagregativo, lo que significa que se adhiere bieny se acumula en
las membranas intestinales). Es la cepa detras del mortal brote de E.
colide junio de 2011 en Alemania. La gravedad de la enfermedad varia
considerablemente; puede ser mortal, especialmente en ninos
pequenos, ancianos o personas inmunocomprometidas, pero suele ser
leve. Anteriormente, los métodos higiénicos deficientes para preparar
la carne en Escocia mataron a siete personas en 1996 debido al
envenenamiento por E. coliy dejaron cientos mas infectados.

E. coli puede albergar enterotoxinas termoestables y termolabiles.
Estas ultimas, denominadas LT, contienen una subunidad A y cinco
subunidades B dispuestas en una holotoxina y son muy similares en
estructura y funcién a las toxinas del cdlera. Las subunidades B
ayudan en la adherencia y entrada de la toxina en las células
intestinales del huésped, mientras que la subunidad A se escinde e
impide que las células absorban agua, provocando diarrea. La LT se
secreta por la via de secrecién tipo 2 [105].

Si la bacteria E. coli escapa del tracto intestinal a través de una
perforacién (por ejemplo, por una ulcera, una rotura del apéndice o
debido a un error quirurgico) e ingresa al abdomen, generalmente
causa una peritonitis que puede ser fatal sin un tratamiento oportuno.
Sin embargo, E. coli es extremadamente sensible a antibioticos como
la estreptomicina o la gentamicina. Investigaciones recientes sugieren
que el tratamiento de E. coli enteropatégena con antibidticos
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puede no mejorar el resultado de la enfermedad, ya que puede
aumentar significativamente la posibilidad de desarrollar sindrome
urémico hemolitico [106].

Video 4.1. Micrografia electrénica a baja temperatura de un grupo de bacterias E. coli,
ampliada 10.000 veces, animada con la |A Leonardo. Cada bacteria individual es un
cilindro (Imagen de HandWiki)

La E. coli asociada a la mucosa intestinal se observa en mayor niumero
en las enfermedades inflamatorias del intestino , la enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa [107]. Las cepas invasivas de E. coli existen

en grandes cantidades en el tejido inflamado, y la cantidad de
bacterias en las regiones inflamadas se correlaciona con la gravedad
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de la inflamacion intestinal [108]. Las infecciones gastrointestinales
pueden hacer que el cuerpo desarrolle células T de memoria para
atacar a los microbios intestinales que se encuentran en el tracto
intestinal. La intoxicacion alimentaria puede desencadenar una
respuesta inmune a las bacterias microbianas intestinales. Algunos
investigadores sugieren que puede provocar una enfermedad
inflamatoria intestinal [109].

4.3.2 Propiedades de virulencia

La E. coli entérica (EC) se clasifica segln sus caracteristicas
seroldgicas y propiedades de virulencia. Los principales patotipos de
E. coli que causan diarrea se enumeran a continuacion.

tipode
diarrea

Nombre Hospedadores

Descripcion

ETEC puede producir dos
enterotoxinas proteicas: La
mayor (la enterotoxina LT), es
similar a la toxina del célera en

agente estructuray funcion. La proteina
causantedela mas pequena, la enterotoxina ST,
: diarrea (sin provoca la acumulacion de
E. coli . ..
fiebre) en cGMP y secrecion de liquido y
entero- . . .
. . _.__|humanos, Acuoso |electrolitos en la luz intestinal.
toxigenica .
(ETEC) cerdos, ovejas,
cabras, ganado Las cepas de ETEC no son
vacuno, perros invasivas y no abandonan la luz
y caballos intestinal. ETEC es la principal

causa bacteriana de diarrea en
nifnos en el mundo en desarrollo,
asi como la causa mas comun de
diarreadel viajero.
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tipode

. Descripcion
diarrea P

Nombre Hospedadores

EPEC también causa diarrea,
pero los mecanismos
moleculares de colonizaciény
etiologia son diferentes. Los
EPEC carecen de toxinas ST y LT,
pero utilizan una adhesina
conocida como intimina para
agente unirse a las células intestinales
causantedela del huésped. Este patotipo tiene
diarreaen una serie de factores de
humanos, Acuoso |virulencia similares a los
conejos, encontrados en Shigella. La
perros, gatosy adherencia ala mucosa

caballos intestinal provoca una
reordenacién de la actinaenla
célula huésped, provocando una
deformacion importante. Las
células EPEC son
moderadamente invasivas y
provocan una respuesta
inflamatoria.

E. coli
entero-
patégena
(EPEC)

Llamadas asi porque tienen
fimbrias que agregan células de
cultivo de tejidos, las EAEC se
encontrado unen a lamucosa intestinal para
séloen Acuoso |causar diarrea acuosa sin fiebre.
humanos EAEC no son invasivos.
Producen una hemolisinay una
enterotoxina ST similar alade
ETEC.

E. coli
entero-
agregativa
(EAEC)
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Nombre Hospedadores

tipode

Descripcion

E. coli

diarrea

La infeccion por EIEC causaun

encontrado , e vz
entero- ] sindrome idéntico a la
. : séloen Acuoso|’, . . .
invasiva hUMANGs shigelosis, con diarrea profusa
(EIEC) y fiebre alta.
El miembro mas infame de
este patotipo es lacepa
0157:H7, que provoca diarrea
con sangrey ausencia de
fiebre. ECEH puede causar
: encontrado en ) .. e
E. coli h Con sindrome urémico hemolitico
umanos, . . X
entero- sangre |e insuficiencia renal repentina.
., . |ganado . - . k
hemorrdgica osin |Utiliza fimbrias bacterianas
vacunoy g
(ECEH) sangre |parasuunion, es
cabras . .
moderadamente invasivay
posee una toxina shiga
codificada por fagos que
puede provocar una intensa
respuesta inflamatoria[110].
Los AIEC pueden invadir las
células epiteliales intestinales
y replicarse intracelularmente.
E. coli Es probable que los AIEC
adherente- |encontradoen | puedan proliferar mas
invasiva humanos eficazmente en huéspedes con
(AIEC) inmunidad innata defectuosa.

Se asocian con la mucosaiileal
en la enfermedad de Crohn
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4.3.3 Epidemiologia de la infeccion gastrointestinal

La transmision de E. coli patégena a menudo ocurre mediante
transmision fecal-oral [111], [112]. Las rutas comunes de transmisién
incluyen: preparaciéon antihigiénica de alimentos, contaminacién de
granjas debido a la fertilizacion con estiércol [113], riego de cultivos
con aguas grises o aguas residuales sin tratar contaminadas, cerdos
salvajes en tierras de cultivo, o el consumo directo de agua
contaminada con aguas residuales. El ganado lechero y de carne son
reservorios primarios de E. coli O157:H7, y pueden portarla de forma
asintomatica y eliminarla en sus heces. Los productos alimenticios
asociados con brotes de E. coli incluyen pepino, carne molida cruda, ]
brotes de semillas o espinacas crudas, leche cruda, jugo no
pasteurizado, queso no pasteurizado y alimentos contaminados por

trabajadores alimentarios infectados a través de heces.

Segun la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de EE. UU., el
ciclo de transmisién fecal-oral puede interrumpirse cocinando
adecuadamente los alimentos, previniendo la contaminacién cruzada,
instituyendo barreras como guantes para los trabajadores de
alimentos, instituyendo politicas de atencién médica para que los
empleados de la industria alimentaria busquen tratamiento cuando
estan enfermos, pasteurizacion de jugos o productos lacteos vy
requisitos adecuados de lavado de manos.

La E. coli productora de toxina Shiga (STEC), especificamente el
serotipo O157:H7, también ha sido transmitida por moscas [114], asi

como por contacto directo con animales de granja y particulas en el
aire que se encuentran en entornos de cria de animales.

4.3.4 Infeccion del tracto urinario

La E. coli uropatégena (UPEC) es responsable de aproximadamente el
90% de las infecciones del tracto urinario (ITU) observadas en
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Figura 4.2. Sistema urinario (Wikimedia).

La E. coli uropatdogena utiliza
fimbrias P (pili asociadas a
pielonefritis) para unirse a las
células uroteliales del tracto
urinario y colonizar la vejiga.
Estas adhesinas se unen
especificamente a restos de D-
galactosa en el antigeno del grupo
sanguineo P de los eritrocitos y
las células uroepiteliales.
Aproximadamente el 1% de la
poblacion humana carece de este
receptor, y su presencia o
ausencia dicta la susceptibilidad o

personas con anatomia normal.
En las infecciones ascendentes,
las bacterias fecales colonizan
la uretra y se propagan por el
tracto urinario hasta la vejiga 'y
los rinones (causando
pielonefritis ) [115], o |la
prostata en los hombres.
Debido a que las mujeres
tienen una uretra mas corta
que los hombres, tienen 14
veces mas probabilidades de
sufrir una ITU ascendente.
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Figura 4.3. Bacterias escherichia coli
(HandWiki).

no susceptibilidad de un individuo, respectivamente, a las infecciones
del tracto urinario por E. coli. La E. coli uropatogena produce alfa y
beta hemolisinas, que provocan la lisis de las células del tracto

urinario.
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Otro factor de virulencia cominmente presente en la UPEC es la
familia Dr de adhesinas, que estan particularmente asociadas con
cistitis y pielonefritis asociada al embarazo. Las adhesinas Dr se unen
al antigeno del grupo sanguineo Dr (Dra) que estd presente en el
factor acelerador de la descomposicion (DAF) de los eritrocitos y
otros tipos de células. Alli, las adhesinas Dr inducen el desarrollo de
largas extensiones celulares que envuelven a las bacterias,
acompanadas de la activacion de varias cascadas de transduccion de
sefales, incluida la activaciéon de la quinasa PI-3.

La UPEC puede evadir las defensas inmunitarias innatas del cuerpo
invadiendo células paraguas superficiales para formar comunidades
bacterianas intracelulares (IBC) [116]. También tienen la capacidad
de formar antigeno K, polisacaridos capsulares que contribuyen a la
formacion de biopeliculas. Las E. coli productoras de biopeliculas son
recalcitrantes a los factores inmunitarios y a la terapia con
antibiéticos y, a menudo, son responsables de infecciones crénicas
del tracto urinario. Las infecciones por E. coli productoras de antigeno

K se encuentran cominmente en el tracto urinario superior.

Las infecciones descendentes, aunque relativamente raras, ocurren
cuando las células de E. coli ingresan a los 6érganos del tracto urinario
superior (rinones, vejiga o uréteres) desde el torrente sanguineo.

4.3.5 Meningitis neonatal (NMEC)

Es producida por un serotipo de Escherichia coli que contiene un
antigeno capsular llamado K1. La colonizacién del intestino del recién
nacido con estas cepas, que estan presentes en la vagina de la madre,
provoca una bacteriemia que deriva en meningitis [117]. Y debido a la
ausencia de los anticuerpos IgM de la madre, ademas del hecho de
gue el cuerpo reconoce como propio el antigeno K1, ya que se parece

al cerebro, provoca una meningitis grave en los recién nacidos.
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4.4 Diagnostico de laboratorio

El diagndstico de diarrea infecciosa y la identificacidon de resistencia a
los antimicrobianos se realiza mediante un cultivo de heces con
pruebas posteriores de sensibilidad a los antibidticos. Se requieren
un minimo de 2 dias y un maximo de varias semanas para cultivar
patégenos gastrointestinales. Las tasas de sensibilidad (verdadero
positivo) y especificidad (verdadero negativo) del cultivo de heces
varian segun el patégeno, aunque varios patégenos humanos no se
pueden cultivar. Para muestras con cultivo positivo, la prueba de
resistencia a los antimicrobianos tarda entre 12 y 24 horas
adicionales en realizarse.

Las pruebas de diagndéstico molecular, en el lugar de atencion, pueden
identificar E. coli y la resistencia a los antimicrobianos en las cepas
identificadas mucho mas rapido que las pruebas de cultivo y
sensibilidad. Las plataformas basadas en microarrays pueden
identificar cepas patégenas especificas de E. coli y genes de RAM
especificos de E. coli en dos horas o menos con alta sensibilidad y
especificidad, pero el tamano del panel de prueba es limitado.

En las muestras de heces, la microscopia mostrard bacilos
gramnegativos, sin ninguna disposicion celular particular. Luego, se
inoculan las heces con agar MacConkey o agar EMB (o ambos). En el
agar MacConkey, se producen colonias de color rojo intenso, ya que
el organismo es lactosa positivo, y la fermentacién de este azucar
hara que el pH del medio baje, lo que provocara un oscurecimiento
del medio. El crecimiento en agar EMB produce colonias negras con
un brillo metalico negro verdoso. Esto es diagndstico de E. coli. El
organismo también es lisina positivo y crece en TSI inclinado con un
perfil (A/A/g+/H 2 S-). Ademas, IMVIC es {+ + - -} para E. coli; ya que
es indol positivo (anillo rojo) y rojo metilo positivo (rojo brillante),
pero VP negativo (sin cambios, incoloro) y citrato negativo (sin
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cambios, color verde). Las pruebas de produccién de toxinas pueden
utilizar células de mamiferos en cultivos de tejidos , que son
rapidamente destruidas por la toxina shiga. Aunque sensible y muy
especifico, este método es lento y costoso [118].

Por lo general, el diagnostico se realiza mediante cultivo en medio
sorbitol-MacConkey y luego utilizando antisuero tipificador. Sin
embargo, los ensayos de latex actuales y algunos antisueros de
tipificacion han mostrado reacciones cruzadas con colonias distintas
de E. coli O157. Ademas, no todas las cepas de E. coli O157 asociadas
con el SUH son fermentadoras distintas del sorbitol.

o7
MacConkey MacConkey
Famentador de Lactosa Mo fermentador de lactosa

Escherichia
Klebsiella Salmonella
Enterabacter Shigella

Citrobacter

: Yarsinia enterocolifica
Serratia

Audio 4.1. Audio sobre el agar MacConkey (Tomado del video Enterobacterias ' #).

El Consejo de Epidemiodlogos Estatales y Territoriales recomienda
qgue los laboratorios clinicos analicen al menos todas las heces con
sangre para detectar este patdgeno. Los Centros para el Control y la
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Prevencion de Enfermedades de EE. UU. recomiendan que "todas las
heces enviadas para analisis de rutina de pacientes con diarrea aguda
adquirida en la comunidad (independientemente de la edad del
paciente, la estacion del ano o la presencia o ausencia de sangre en
las heces) se cultiven simultdneamente paraE. coli O157:H7 (0157
STEC) y probado con un ensayo que detecta toxinas Shiga para
detectar STEC no O157".

En el siguiente video, la Dra. Marielsa Gil, nos explica la
epidemiologia, patogenia, manifestaciones clinicas y tratamientos de
las bacterias E. coli Enterotoxigénicay la E. coli Enterohemorragica.

i FAMILIA ENTEROBACTERIACEAE
B GRUPO ENTEROVIRULENTO

= Escherichia coli:

+ Enterotoxigenica (ECET)

- Entarchemarragica (ECEH).
- Enteropatogena (ECEP)

+ Entercinvasora (ECE)

+ Enteroagregante (ECEA)

# Shigella

P = Salmonella

Video 4.2. Enterobacterias (Video Enterobacterias, del canal "Microbiologia
Marielsa Oficial" en YouTube, Licencia Atribucién de Creative Commons).
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4.5 Terapia antibiotica y resistencia

Las infecciones bacterianas generalmente se tratan con antibidticos.
Sin embargo, la sensibilidad a los antibidticos de las diferentes cepas
de E. coli varia ampliamente. Como organismos gramnegativos, E. coli
es resistente a muchos antibiéticos que son eficaces contra los
organismos grampositivos. Los antibidticos que pueden usarse para
tratar la infeccion por E. coli incluyen amoxicilina, asi como otras
penicilinas semisintéticas, muchas cefalosporinas, carbapenémicos,
aztreonam, trimetoprim-sulfametoxazol, ciprofloxacina, nitrofuran-
toina y aminoglucésidos.

La resistencia a los antibiéticos es un problema creciente. Parte de
esto se debe al uso excesivo de antibiéticos en humanos, pero parte
probablemente se deba al uso de antibiéticos como promotores del
crecimiento en los alimentos para animales [119]. Un estudio
publicado en la revista Science en agosto de 2007 encontré que la
tasa de mutaciones adaptativas en E. coli es "del orden de 10 -5 por
genoma por generacion, que es 1.000 veces mayor que las
estimaciones anteriores”, un hallazgo lo que puede tener importancia
para el estudio y tratamiento de la resistencia bacteriana a los

antibidticos [120].

La E. coli resistente a los antibidticos también puede transmitir los
genes responsables de la resistencia a los antibiéticos a otras
especies de bacterias, como Staphylococcus aureus, a través de un
proceso llamado transferencia horizontal de genes. Las bacterias E.
coli a menudo portan plasmidos de resistencia a multiples
medicamentos y, bajo estrés, transfieren facilmente esos plasmidos a
otras especies. La mezcla de especies en los intestinos permite que E.
coli acepte y transfiera plasmidos desde y hacia otras bacterias. Por
tanto, E. coli y otras enterobacterias son reservorios importantes de
resistencia a los antibiéticos transferibles.

105



4.5.1 Cepas de betalactamasa

La resistencia a los antibiéticos betalactamicos se ha
convertido en un problema particular en las ultimas
décadas, a medida que las cepas de bacterias que
producen betalactamasas de espectro extendido se
han vuelto mas comunes [121]. Estas enzimas beta-
lactamasas hacen que muchas, si no todas, las
penicilinas y cefalosporinas sean ineficaces como
terapia. Las E. coli productoras de betalactamasas de
espectro extendido (ESBL E. coli) son muy resistentes
a una variedad de antibiéticos y las infecciones por
estas cepas son dificiles de tratar. En muchos casos,
s6lo dos antibidticos orales y un grupo muy limitado
de antibidticos intravenosos siguen siendo eficaces.
En 2009, se descubrié en la India y Pakistan en la
bacteria E. coli un gen llamado metalo-beta-lactamasa
de Nueva Delhi (abreviado NDM-1) que incluso
confiere resistencia al antibiético intravenoso
carbapenem.

La creciente preocupacion por la prevalencia de esta
forma de "superbacteria" en el Reino Unido ha llevado
a pedir una mayor vigilancia y una estrategia en todo
el Reino Unido para hacer frente a las infecciones y las
muertes. Las pruebas de susceptibilidad deben guiar el
tratamiento en todas las infecciones en las que el
organismo puede aislarse para cultivo.

4.5.2 Terapia con fagos

La terapia con fagos (virus que atacan especificamente
a bacterias patégenas) se ha desarrollado durante los
ultimos 80 anos, principalmente en la ex Unidn
Soviética, donde se usaba paralggevenir la diarrea
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causada por E. coli. Actualmente,
la terapia con fagos para humanos @ Cabeza
solo esta disponible en el Centro .

de Terapia con Fagos en la  Poeina
Republica de Georgia y en u cola
Polonia. Sin embargo, el 2 de
enero de 2007, la FDA de los
Estados Unidos aprobé a
Omnilytics para aplicar su fago

letal E. coli O157:H7 en forma de  Figura4.4. Diagrama de la estructura de

niebla, rociado (e} Iavado en un baCterléfagO tipico (WlklmEdla, CC
BY-SA 2.5).

I Cuello

Fibras de
la cola

2D 3D

Placa basal

animales vivos que seran
sacrificados para el consumo humano. El fago T4 de las
enterobacterias, un fago altamente estudiado, se dirige a E. coli para
la infeccion.

Si bien la terapia con fagos como tratamiento para E. coli no esta
disponible en los EE. UU., algunos suplementos dietéticos disponibles
comercialmente contienen cepas de fagos que se dirigen a E. coliy se
ha demostrado que reducen la carga de E. coli en sujetos sanos. Sin
embargo, esto no se considera terapia con fagos porque no implica la
seleccion de fagos con actividad contra la cepa de bacteria especifica
de un paciente.

4.5.3 Vacunacion

Los investigadores han estado trabajando activamente para
desarrollar vacunas seguras y eficaces para reducir la incidencia
mundial de la infeccion por E. coli [122]. En marzo de 2006, se
informd gue una vacuna que provoca una respuesta inmune contra el
polisacarido especifico de E. coli O157:H7 O conjugado con la
exotoxina A recombinante de Pseudomonas aeruginosa (O157-rEPA)

era segura en ninos de dos a cinco anos de edad. Trabajos anteriores
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ya habian indicado que era seguro para los adultos. Esta previsto
realizar un ensayo clinico de fase Il para verificar la eficacia a gran
escala del tratamiento [123].

En 2006, Fort Dodge Animal Health ( Wyeth ) introdujo una vacuna
viva, atenuada y eficaz para controlar la aerosaculitis y la peritonitis
en pollos. La vacuna es una vacuna avirulenta modificada
genéticamente que ha demostrado proteccion contra O78 y cepas no
tipificables.

En enero de 2007, la empresa biofarmacéutica canadiense Bioniche
anuncié que habia desarrollado una vacuna para el ganado que
reduce el nimero de O157:H7 eliminado en el estiércol en un factor
de 1.000, a unas 1.000 bacterias patégenas por gramo de estiércol

En abril de 2009, un investigador de la Universidad Estatal de
Michigan anuncié que habia desarrollado una vacuna funcional para
una cepa de E. coli. El Dr. Mahdi Saeed, profesor de epidemiologia y
enfermedades infecciosas en las facultades de Medicina Veterinariay
Medicina Humana de MSU, solicité una patente para su
descubrimiento y se puso en contacto con companias farmacéuticas
para la producciéon comercial.]

En mayo de 2018, un equipo dirigido por investigadores de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Washington colaboré con
la Universidad Johns Hopkins para realizar un estudio que profundiza
en el vinculo conocido entre el tipo de sangre y la gravedad de |a
infeccion por E. coli. Los resultados del estudio mostraron que "la
bacteria tiene mas probabilidades de causar diarrea grave en
personas con sangre tipo A" y este hallazgo puede ayudar a los
esfuerzos actuales y futuros para desarrollar una vacuna eficaz
contra las cepas patégenas de E. coli [125].
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4.6 Aplicaciones con E. coli

Debido a su larga historia de
cultivo en laboratorio y su
facilidad de manipulacion, E. coli
desempena un papel importante
en la ingenieria bioldgica y la
microbiologia industrial moder-
nas. El trabajo de Stanley Norman
Cohen y Herbert Boyer en E. coli,
utilizando plasmidos y enzimas de
restriccion para crear ADN
recombinante, se convirtid en la
base de la biotecnologia [127].

E. coli es un huésped muy versatil
para la produccién de proteinas
heterélogas [128], y se han
desarrollado varios sistemas de
expresion de proteinas que
permiten la produccion de

proteinas recombinantes en E.

Figura 4.5. Imagen de microscopia de

. . . iones de helio que muestra el fago T4 que
coli. Los investigadores pueden infecta a E. coli. Algunos de los fagos

introducir genes en los microbios  adheridos tienen colas contraidas, lo que

utilizando plasmidos que indica que han inyectado su ADN en el
huésped. Las células bacterianas tienen ~

permiten un alto nivel de  5,mdeancho126] (HandWiki, (CC

expresion de proteinas, y dichas BY-SA 3.0).

proteinas pueden producirse en

masa en procesos de fermentacion industrial. Una de las primeras
aplicaciones utiles de la tecnologia del ADN recombinante fue la
manipulacion de E. coli para producir insulina humana.

Muchas proteinas que antes se consideraban dificiles o imposibles de
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expresar en E. coli en forma plegada se han expresado con éxito en E.
coli. Las células de E. coli modificadas se han utilizado en el desarrollo
de vacunas, biorremediacién, produccion de biocombustibles,
iluminacion y produccién de enzimas inmovilizadas.

La cepa K-12 es una forma mutante de E. coli que sobreexpresa la
enzima fosfatasa alcalina (ALP). La mutacion surge debido a un
defecto en el gen que codifica constantemente la enzima. Se dice que
un gen que produce un producto sin ninguna inhibicién tiene
actividad constitutiva. Esta forma mutante particular se utiliza para
aislar y purificar la enzima antes mencionada.

La cepa OP50 de Escherichia coli se utiliza para el mantenimiento de
cultivos de Caenorhabditis elegans. La cepa JM109 es una forma
mutante de E. coli que tiene deficiencia de recA y endA, se puede
utilizar para la deteccidon azul/blanca cuando las células portan el
episoma del factor de fertilidad. La falta de recA disminuye la
posibilidad de restriccion no deseada del ADN de interés y la falta de
endA inhibe la descomposicion del ADN plasmidico. Por tanto,
JM109 es util para sistemas de clonacién y expresion.

4.6.1 Organismo modelo

E. coli se utiliza frecuentemente como organismo modelo en estudios
de microbiologia. Las cepas cultivadas (por ejemplo, E. coli K12) estan
bien adaptadas al entorno del laboratorio y, a diferencia de las cepas
silvestres, han perdido su capacidad de prosperar en el intestino.
Muchas cepas de laboratorio pierden su capacidad de formar
biopeliculas [129]. Estas caracteristicas protegen a las cepas de tipo
salvaje de anticuerpos y otros ataques quimicos, pero requieren un
gran gasto de energia y recursos materiales. E. coli se utiliza a menudo
como microorganismo representativo en la investigacion de nuevos

métodos de esterilizacion y tratamiento del agua, incluida Ia
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fotocatélisis. Mediante métodos estandar de recuento en placa,
después de diluciones secuenciales y crecimiento en placas de gel de
agar, se puede evaluar la concentracién de organismos viables o UFC
(Unidades formadoras de colonias) en un volumen conocido de agua
tratada, lo que permite una evaluacién comparativa del rendimiento
de los materiales.

En 1946, Joshua Lederberg y Edward Tatum describieron por
primera vez el fendmeno conocido como conjugacién bacteriana
utilizando E. coli como bacteria modelo, y sigue siendo el modelo
principal para estudiar la conjugacion. E. coli fue una parte integral de
los primeros experimentos para comprender la genética de los fagos,
y los primeros investigadores, como Seymour Benzer, utilizaron E. coli
y el fago T4 para comprender la topografia de la estructura genética.
Antes de la investigacion de Benzer, no se sabia si el gen era una
estructura lineal o si tenia un patrén de ramificacion.

De 2002 a 2010, un equipo de la Academia
de Ciencias de Hungria creé una cepa de
Escherichia coli llamada MDS42, que ahora
vende Scarab Genomics de Madison, WI con
el nombre de "Clean Genome E. coli", donde
se elimind el % del genoma de la cepa
parental (E. coli K-12 MG1655) para ayudar
en la eficiencia de la biologia molecular,
eliminando elementos IS, pseudogenes y
fagos, lo que resultdé en un mejor
mantenimiento de los genes toxicos
codificados por plasmidos, que a menudo
son inactivados por transposones. La
bioquimica y la maquinaria de replicacién no
se alteraron.
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E. coli fue uno de los primeros organismos

cuyo genoma fue secuenciado. El genoma

completo de E. coli K12 fue publicado por
Scienceen 1997 [130].

J

Al evaluar la posible combinacion de nanotecnologias con la ecologia
del paisaje, se pueden generar paisajes de habitat complejos con
detalles a nanoescala [131]. En tales ecosistemas sintéticos, se han

realizado experimentos evolutivos con E. coli para estudiar la biofisica
espacial de la adaptacion en una biogeografia insular en un chip.

En otros estudios, la E. coli no patégena se ha utilizado como
microorganismo modelo para comprender los efectos de la
microgravedad simulada (en la Tierra) sobre la misma [132].

4.6.2 Usos en informatica biologica

Desde 1961, los cientificos propusieron la
idea de circuitos genéticos utilizados para
tareas computacionales. La colaboracion
entre bidlogos e informaticos ha permitido
disenar puertas légicas digitales sobre el
metabolismo de E. coli. Como el operdn Lac
que es un proceso de dos etapas, la
regulacion genética en las bacterias se utiliza
para realizar funciones informaticas. El
proceso se controla en la etapa de
transcripcion del ADN en ARN mensajero.

Se ha desarrollado una computadora para
controlar la producciéon de proteinas de E.
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coli dentro de las células de levadura. También se ha desarrollado un
método para utilizar bacterias para que se comporten como una
pantalla LCD [133].

En julio de 2017, experimentos separados con E. coli publicados en
Nature mostraron el potencial de utilizar células vivas para tareas
informaticas y almacenar informacién. Un equipo formado con
colaboradores del Instituto de Biodiseno de la Universidad Estatal de
Arizona y el Instituto Wyss de Ingenieria Bioldgicamente Inspirada
de Harvard desarrollé una computadora bioldgica dentro de E. coli
que respondia a una docena de entradas. El equipo llamé a la
computadora "ribocomputadora", ya que estaba compuesta de acido
ribonucleico [134]. Mientras tanto, investigadores de Harvard
investigaron que es posible almacenar informacién en bacterias
después de archivar con éxito imagenes y peliculas en el ADN de
células vivas de E. coli. En 2021, un equipo dirigido por el biofisico
Sangram Bagh realizé un estudio con E. coli para resolver problemas
de laberinto 2 x 2 para probar el principio de la computacion
distribuida entre células [135].

E. coli tiene varios usos practicos ademas de su uso como vector para
experimentos y procesos genéticos. Por ejemplo, E. coli se puede
utilizar para generar propano sintético y hormona de crecimiento
humano recombinante [ 136].
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Evaluacion

4 seg 7 décimas

La E. coli se utiliza comiUnmente en investigacion y
biotecnologia como organismo modelo.
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