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Introduccioé

La interaccio entre microorganismes i animals superiors no condueix sempre a
I'aparicio d'una malaltia infecciosa. Depenent de les caracteristiques d’aquesta rela-
cio, de la naturalesa de les dues especies i de I'estat de I’'hoste, les conseqliéncies
d'aquesta convivencia poden ser molt diverses. Aixi, es poden trobar relacions d’a-
quests tipus que no solament no representen per I'hoste estats patologics sind que a
mes son altament beneficioses i fins i tot protegeixen de la infeccio per part d'altres
especies potencialment perilloses. En I'home i altres animals superiors es troba de
manera habitual una biota microbiana en les diferents superficies del cos, tant a I'ex-
terior com a l'interior, amb una riquesa i una variabilitat exuberant. Aquest és el cas
del tracte digestiu, que inclou en els seus ninxols, microorganismes de naturalesa
metabolica tan variada com aerobis facultatius, fermentadors estrictes, facultatius i
anaerobis metanogenics. La colonitzacio dels epitelis interns es duu a terme en els
primers dies de vida de I'animal, i la seva cinética varia segons la soca bacteriana.
Una demostracio de la importancia d’aquest fenomen es troba en que la manca d'a-
qguesta biota en animals de laboratori mantinguts en condicions esterils des del nai-
xement (gnotobiotics) origina una deficiencia en el desenvolupament organic, ja que
I'animal es veu privat dels productes de la microdigestio bacteriana i d'una font im-
portant de vitamines.

No son els microorganismes habituals els responsables, en condicions normals,
de les malalties infeccioses, sempre i quan, per alguna alteracié del medi, no hi hagi
una proliferacio desproporcionada que alteri I'equilibri de la poblacido amb respecte a
I’hoste. Pel contrari, en la majoria dels casos, es tracta de microorganismes que
viuen en habitats diferents al del cos, i que per causes accidentals hi penetren i po-
den proliferar en condicoins d'oportunisme. La infeccio per clostridis, en la qual és
necessaria |'obertura d’'una via d'entrada no natural (la ferida), i unes condicions d’'a-
naerobiosi normalment creades per la infeccidé conjunta amb microorganismes aero-
bis facultatius o estrictes, n’és un bon exemple.
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La patogenicitat potencial, és a dir, la capacitat d'un microorganisme de tenir
efectes nocius pel cos en determinades condicions, depén d'una série de caracteris-
tiques especifiques de la soca, geneticament determinades, que son responsables
de la permaneéncia, proliferacio, resistencia i activitat toxica del microorganisme en el
cos. Es a dir, adheréncia, invasivitat, resisténcia a les defenses naturals i artificials
de I'hoste, produccio de toxines i lesions tisulars (Guerrero, 1976).

Fins i tot aquestes caracteristiques no son tampoc tan determinants, ja que hi ha
una gradacio en elles depenent de la soca que les manifesti, de quin sigui I’'hoste en
cada un dels casos, i el seu estat immunologic circumstancial. D'aquesta manera, el
grau «d'agressivitat» que els microorganismes tenen en el curs d'una infeccio és va-
riable, i aixi tambeé I'efecte patologic; uns son meés virulents que altres.

Un aspecte molt important a tenir en compte en parlar de la viruléncia, és la na-
turalesa i la localitzacio dels determinants genetics de cada una d'aquestes funcions
cel-lulars que possibiliten I'aparicio de la situacio patologica.

En molts casos, aquests gens es troben en elements extragenoforics (plasmidis
i bacteriofags) que tenen mecanismes i ritmes de replicacio independents dels del
genofor de la cellula portadora (Taula 1), i sobretot mecanismes de trasmissio ho-
ritzontals que faciliten la seva reparticio en les poblacions, adhuc que aquestes si-
guin heteroespecifiques (Figura 1). La mobilitat dels determinants genétics contin-
guts en aquests dos tipus de vectors es veu augmentada si el gen esta flanquejat
per les anomenades sequéencies d'insercio (IS), que permeten la recombinacio amb
qualsevol replico que estigui present en la cel-lula (genofor cel-lular, plasmidis, pro-
fags), per un fenomen de transposicio independent dels mecanismes de recombina-
ci6 normals de la cel-lula. El resultat d’aquest procés és la possibilitat de que per
transmisio horitzontal en un ambient heterogeni, i posterior seleccio per pressio del
medi, es reuneixin en una sola cel-lula varies de les caracteristiques determinants de
patogenicitat o de resistencia, amb les respectives consequéncies de virulencia po-
tenciada o dificultat en I'eliminacié de la infeccio (Figura 2).

La presencia d'aquests plasmidis i bacteriofags portadors de gens «perillosos»
extremadament mobils és un fet real que es veu reflectit en I'existencia de soques
patogenes procedents d’ambients hospitalaris resistents a molts antibiotics.

Colonitzacié bacteriana de les superficies del cos

L'adhesio bacteriana a la superficie de les cel-lules de I'hoste és una caracteris-
tica important que determina la colonitzacio de les superficies del cos per microorga-
nismes patogens i és també responsable de la presencia d'una biota microbiana
habitual.

L'adherencia és molt especifica i té lloc per reconeixement de receptors en les
superficies de les cel-lules epitelials, de manera que les poblacions microbianes va-
rien segons la regio corporal, no solament per la diferéncia selectiva en les condi-
cions del microambient, sino per I'establiment d’enllacos especifics. Aixi, Escherichia
coli té una baixa capacitat de fixacio a les cél-lules de la mucosa bucal, i en canvi
molt elevada en regions del tracte intestinal, a la inversa que Streptococcus, que es
fixa preferentment a les mucoses bucals. Aquest fet explica la preséncia de pobla-
cions bacterianes d’E. coli localitzades en regions del tracte tan allunyades de la ca-
vitat bucal, que és el lloc d'entrada des de I'exterior. L'especificitat es troba també a
la biota del tracte respiratori i génito-urinari, tant la ubiqua com la patogena.
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TAULA 1. Exemples de factors de virulencia codificats per bacteriofags o plasmidis

Factor Codificat per Bacteri

Resistencia a:

Antibiotics Plasmidi Molts generes

Activitat bactericida del serum  Plasmidi Escherichia coli

Producci6 de: Enterotoxines Plasmidi Escherichia coli,
Staphylococccus aureus

Exfoliatina Plasmidi Staphylococcus aureus

Hemolisina Plasmidi Escherichia coli,
Streptococcus faecalis

Toxina colérica Plasmidi Vibrio cholerae

L'existencia d’aquesta especificitat en el reconeixement i la fixacio a receptors
cel-lulars es basa en la presencia d'estructures bacterianes destinades per aquest fi.
Els polisacarids capsulars i les fimbries tenen aquesta funcio. Els primers son impor-
tants sobre tot en la colonitzacio de la cavitat bucal, i la seva sintesi depén en gran
mesura de la presencia de sucres en el medi.
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Fig. 1. Intercanvis genétics entre diferents grups bacterians mitjangant transformacio o conju-
gacio.
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Fig. 2. Model per la generacio de molecules de DNA plasmidic amb delecions o amb duplicacions
del determinant genetic que codifica resisténcia a la tetraciclina. (I) Mitjan¢ant la recombinacio en-
tre regions de la mateixa molecula plasmidica pot produir-se una duplicacio. (Il) La recombinacio
entre dues copies d'una regio duplicada d’'un plasmidi parcialment replicat pot donar lloc a un dimer
(lib) o a dues molecules independents, una de les quals porta una duplicacio i ['altra una delecio
(llb). La recombinacio entre dues molecules plasmidiques senceres pot donar lloc a un dimer (llIb).

Les fimbries estan presents principalment en la superficie dels bacteris enteérics
que es fixen a les cel-lules intestinals. La seva sintesi també esta molt influenciada
per les condicions del medi, com la preséncia de ferro.

Les subunitats estructurals de les fimbries d'adhesio son les proteines anome-
nades adhesines, estudiades i caracteritzades sobretot en soques d'E. coli, tant pa-
togenes com ubiques (Gaastra i de Graaf, 1982). El seu diametre i llargaria sén va-
riables en una mateixa soca, depenent, com s'ha dit abans, de les condicions
especifiques del medi (Taula 2). Els estudis que s'han fet sobre la regulacio genética
de la sintesi d'adhesines han revelat la localitzacio extragenoforics de molts dels
seus gens i s'han aillat plasmidis que en son portadors, encara i tot que aquests no
sempre son conjugatius (Taula 3). El primer cas descrit va ésser el de )'adhesina
K88, que necessita de dos plasmidis pel seu manteniment en la poblacio. En un
d’ells s'hi troba el determinant genétic de la seva sintesi, i en l'altre un factor de
transferencia responsable de la transmissio per conjugacio d'aquest i d'altres mar-
cadors genetics. Estudis posteriors han demostrat la naturalesa extragenoforics
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TAULA 1. (continuacio). Exemples de factors de virulencia codificats per bacteriofags

o plasmidis
Factor Codificat per Bacteri
Producci6 de:
Toxina tetanica Plasmidi Clostridium tetanii
Toxina de la Plasmidi Yersinia pestis
pesta bubonica

Toxina diftérica Bacteriofag Corynebacterium dyphteriae
Toxina eritrogénica Bacteriofag Streptococcus pyogenes
Toxina botulinica Bacteriofag Clostridium botulinum

TAULA 2. Algunes caracteristiques de les adhesines de diferents soques
enterotoxiques d’Escherichia coli

Diametre de les Pes molecular Punt
Adhesina fimbries (nm) (subunitat) isoelectric

K88 2,1 27540 42
987P 7 20000 3.7
K99 4.8 18500 9,7
F41 312 29500 4.6
CFA/I 3.2 15058 48
CFA/Il 3.2 13000 -

TAULA 3. Genética de la produccio d'adhesines

Adhesina Localitzacioé genetica Pes molecular (x10%)
K88 Plasmidi no conjugatiu 51
Plasmidi conjugatiu 90
987P Genoforica -
K99 Plasmidi conjugatiu 57
CFA/I Plasmidi no conjugatiu 52-65
CFA/I Plasmidi no conjugatiu 60

d'altres adhesines i la preséncia de sequeéncies IS1 en els extrems dels gens impli-
cats, el qual fa possible la recombinacié dels gens dins la cel-lula per mecanismes de
transposicio independents del gen recA, que és el responsable dels processos de re-
combinacio normalis.

Els mecanismes pels quals les adhesines fixen les cel-lules a I'epiteli no son
massa ben coneguts, pero cal destacar, en primer lloc, la fortalesa de I'enlla¢ que és
capag de resistir la traccido mecanica deguda al moviment intestinal, i, en segon lloc,
I'elevada especificitat en I'eleccio del receptor. Un bon exemple el tenim en la gonor-
rea. Les soques virulentes de Neisseria gonorrhoeae porten fimbries en la seva su-
perficie, mentre que les no virulentes no en tenen (Guerrero, 1976). Les ceél-lules del
canal vaginal sobre les que es desenvolupen els gonococs son capaces d'adsorbir
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unes mil fimbries purificades de gonococs virulents, mentre que les cel-lules HelLa
adsorbeixen entre una i deu. La fixacioé de gonococs amb fimbries d'un tipus antige-
nic no protegeix de la fixacio d’altres soques portadores de fimbries d'un altre tipus
antigénic. Aixd mateix és aplicable a altres sistemes bacteri-cel-lula receptora, el
qual demostra I'elevada especificitat entre les dues estructures (Arbuthnott i Smyth,
1979).

La presencia de mecanismes de fixacio del tipus de les adhesines no és deter-
minant de la patogénia, perd pot ser el factor que permeti I'expressio d'activitats
bacterianes nocives en soques que d'altra manera no podrien mantenir-se en el cos,
en oferir-les un suport fisic sobre el qual desenvolupar-se, i adhuc produir lesions ti-
sulars que facilitin la posterior proliferacio de la poblacio (Taula 4).

TAULA 4. Enzims extracel-lulars d'origen microbia amb importancia patogénica

Enzim Accid Bacteri
Hialuronidasa Hidrolisi de I'acid hialuronic  Streptococcus pyogenes
Coagulasa Coagulacio del plasma Staphylococcus aureus
Fosfolipasa Lisi dels eritrocits Staphylococcus aureus
Lecitinasa Destruccio d’eritrocits i de Clostridium perfringens

cel-lules d'altres teixits
Col-lagenasa Hidrolisi del col-lagen Clostridium perfringens
Fibrinolisina Dissolucio dels coaguls Streptococcus pyogenes
sanguinis

Producci6 de toxines

La produccio de toxines és, degut al potent efecte d’aquestes substancies (Tau-
la 5), la causa principal de la patogénia en moltes infeccions. Les exotoxines dels
clostridis, la tetanica i la botulinica, son els verins més potents coneguts en |'actuali-
tat, actuant selectivament sobre terminals sinaptics de tipus especific (Gill, 1982).
Les dues son produides per microorganismes fermentadors estrictes que es desen-
volupen normalment en el sol, i que nomes accidentalment es troben en el cos dels
animals.

Molts dels gens que codifiquen les exotoxines estan localitzats en el material
genetic de bacteriofags temperats, com és el cas de les toxines diftérica, botulinica i
de la toxina eritrogenica d’estreptococs. Altres, en plasmidis, com es el cas de I'ex-
foliantina dels estafilococs i la neurotoxina tetanica (Finn et al., 1984). En els dos
tipus de localitzacio, la mobilitat genética és bastant meés elevada que la que hi tro-
bariem si la localitzacio fos genoforica. Es important tenir en compte que mentre un
plasmidi només és transmissible per contacte fisic entre la ceél-lula donadora i la cel-
lula receptora, un bacteriofag és forga estable en el medi i el seu DNA esta protegit
per la capsida proteica. En microambients especifics, com és el tracte intestinal, la
introduccio d'una soca lisogenica per un bacteriofag portador de gens determinants
de la produccio de toxines, o de bacteriofags transductants lliures, pot provocar la
infeccio i la conseglient conversio fagica d'una part important de la poblacio original.
Tanmateix, el fet de qué la freqiiéncia de produccio de particules fagiques sigui baixa
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TAULA 5. Principals exotoxines produides per bacteris patogens per |'home

Bacteri Malaltia Toxina Accio
Clostridium botulinum Botulisme Set neurotoxines
diferents Paralitica

Clostridium tetanii

Clostridium
perfringens

Clostridium septicum
Clostridium novyi

Corynebacterium
diphteriae

Staphylococcus
aureus

Streptococcus
pyogenes

Yersinia pestis
Shygella dysenteriae

Vibrio cholerae

Escherichia coli
(algunes soques)

Tetanus

Gangresa gasosa

Gangrena gasosa
Gangrega gasosa

Difteria

Infeccions
piogeniques

Infeccions
piogeniques

Pesta bubonica
Disenteria

Colera
Gastroenteritis

Tetanospasmina

Tetanolisina

¢ -Toxina
R -Toxina
A, -Toxina
a-Toxina
a-Toxina
B-Toxina

e -Toxina

Difterica

a-Toxina

6-Toxina

Estreptolisina O
Estreptolisina S

Pesta bubonica
Neurotoxina

Enterotoxina
Enterotoxina

Espastica sobre les
neurones motores

Cardiotoxina
hemolitica

Necrotitzant
Col-lagenasa
Proteolitica
Hemolitica
Necrotitzant
Necrotitzant i
hemolitica
Lipasai
hemolitica
Bloqueig de la
sintesi proteica a
nivell de traduccio
del mRNA

Necrotitzant i
hemolitica
Leucolitica

Hemolitica
Hemolitica

Necrotitzant

Hemorragica i
paralitica

Diarrea
Diarrea

no és inconvenient perquée es pugui dur a terme el procés de transduccio, ja que, per
exemple, cada cel-lula de Salmonella typhimurium pot adsorbir a la seva paret fins a
1000 particules viriques (Barbe et al., 1982), augmentant en conseqlieéncia la possi-
bilitat de qué es produeixi en la poblacio bacteriana la transferéencia genética.

Les caracteristiques de la transduccio fagica fan possible que no sigui necessa-
ria 'entrada en el cos d’un microorganisme viu perque tingui lloc la malaltia. La intro-
duccio sols d'un gen mitjangant un vector adequat pot ser suficient si hi troba un mi-
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croorganisme adient per a poder-se expressar. Un gen nociu pot convertir una soca
inofensiva en patogena dins mateix del cos.

A més de les exotoxines, i des del punt de vista de la regulacio genética, cal
destacar el paper de les enterotoxines, localitzades en la membrana externa de la
paret dels bacteris Gram-negatius. En les soques enteropatogenes d'E. coli se'n tro-
ben de dos tipus, termolabils i termoestables, totes elles codificades en plasmidis.
Fenotipicament hi ha un alt grau de coincidéncia entre la preséncia de fimbries d'ad-
hesio i dels dos tipus d’enterotoxines, i s'ha demostrat la preséncia de plasmidis
muitifuncionals que son portadors de dos i fins i tot de tres d'aquests caracters
(Gaastra i de Graaff, 1982). Aquests plasmidis son exclusius de determinats sero-
grups. La rad d’aquesta relacié entre un caracter genoféric (la composicio de la paret
bacteriana) i els caracters extragenoforics relacionats amb la patogenicitat de les
soques no és del tot clara.

Resisténcia als antibiotics

En el tractament de les malalties infeccioses hom es troba amb un greu proble-
ma. L'eina més adient per a tallar la infeccid és I'us terapéutic d’antibiotics, produits
originalment per fongs i bacteris i sintetitzats o modificats ara molts d’'ells en el labo-
ratori. Moltes soques bacterianes, i sobretot les aillades en ambients hospitalaris,
presenten resisténcies a l'accio dels antibidtics i substancies quimioterapiques,
mentre que les soques salvatges presenten la sensibilitat esperada, si evidentment
no en son tambe productors. Hi ha casos en els quals es presenta multiresisténcia a
un nombre variable d'antibiotics de diferent naturalesa quimica. Tant les resisténcies
senzilles com les multiresistencies es transmeten dins de la poblacio verticalment i,
en molts casos, tambeé horitzontaiment, ja que els determinants genétics de moltes
resistencies es troben lligats a plasmidis de naturalesa conjugativa, com és el cas
del plasmidi R100. Aquest plasmidi té un origen de replicacio i un operoé tra, compost
de diversos gens, que regulen la seva transmissio conjugativa a través de la sintesi
d'una fimbria conjugativa, que reconeix, fixa i atrau, per despolimeritzacio dels seus
monomers, a les cél-lules receptores, tenint lloc la transferencia del plasmidi per fu-
sio de les parets i les membranes cel-lulars. Té també una regi¢ d'immunitat, que evi-
ta que la cel-lula rebi per conjugacio altres plasmidis de la mateixa familia, i pot
transportar un nombre variable de gens de resisténcia a antibiotics i a metalls pe-
sants (Figura 3). Tanmateix, es poden trobar plasmidis R als que els manca I'opero
tra, pero que poden ser mobilitzats per altres plasmidis conjugatius, que es troben
aproximadament en el 50 % de les espécies entériques. A l'igual que el cas dels de-
terminants de la produccio d'adhesines i de toxines, molts dels gens de resisténcia
estan flanquejats per seqlencies IS, constituint un transposo, i poden ésser trans-
portats per bacteriofags.

Entre la gran varietat d’enzims que codifiquen aquests plasmidis de resisténcia
(Foster, 1983), es poden trobar des d'enzims que interfereixen en els mecanismes
d'entrada de l'antibiotic a les céllules fins d'altres que hidrolitzen o modifiquen el
compost actiu (Taula 6). Un cas particularment interessant es troba en el transposo
Tn10 (Figura 4), que codifica resisténcia a la tetraciclina. Aquest element genétic
presenta en la seva regio central el gen tetR que codifica una proteina repressora de
I'operotet. Aquest opero porta la informacio genética necessaria per a la sintesi de
les proteines responsables del bloqueig de I'entrada de I'antibiotic a la cél-lula. En
abséncia de tetraciclina en el medi, la proteina repressora (TetR) impedeix la trans-
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cripcio dels gens TetA i TetB. No obstant aixo, quan s'afegeix I'antibiotic, aquest és
capa¢ d'unir-se al repressor i permetre I'expressio dels esmentats gens tet. En
aquest cas en concret, el mecanisme de regulacié és tan fi que adhuc el promotor
del gen repressor es troba solapat amb la regio de control de I'cpero tet (Beck et
al., 1982).

Resisténcia a les defenses de I'hoste

A més de la resistencia als antibiotics cal també tenir en compte els mecanis-
mes de defensa enfront del sistema immunologic de I'hoste. Aquests es basen en la
resistencia deguda a canvis en les propietats antigeniques del bacteri. En citarem
tres exemples significatius. En primer lloc, la preséncia de capsula bacteriana (que
és un compost macromolecular de polisacarids d'activitat antigénica nul-la) fa als
bacteris resistents a la fagocitosi per part dels macrofags. Aixo va ser descobert en
Streptococcus pneumoniae, que es pot trobar en dues varietats; la varietat R, no viru-
lenta, sense capsula, i la varietat S, virulenta i portadora de capsula. La preséncia de
capsula esta determinada per un gen genofonic. A part d'aquest caracter, les dues
varietats son absolutament iguals, i el determinant de la viruléncia és nomeés la capa-
citat d’eludir el reconeixement per part dels macrofags de I'hoste.

[ST Cm

Tra

Fig. 3. Estructura genetica del plasmidi R100. La fletxa assenyala el sentit de transcripcio de I'o-
pero tra responsable de la transferencia del plasmidi. Els gens repA i repB intervenen en la replica-
cio vegetativa del plasmidi. El gen inc regula I'estabilitat en el citoplasma d'altres plasmidis de dife-
rents grups d'incompatibilitat. EI gen finO controla la expressio de I'opero tra. Aquest plasmidi
codifica resisténcia a la tetraciclina (Tc), cloramfenicol (Cm), sulfonamides (Su), estreptomicina
(Sm) i al mercuri (Hg). Cal fer notar la preséencia de diferents seqiéncies d'insercio (I1S1, IS2 i IS3).
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TAULA 6. Mecanismes de la resisténcia bacteriana als antibiotics

Antibiotic Mecanismes d'accio Mecanisme de resistencia
plasmidica
B-Lactamics Inhibicio de la sintesi de la Sintesi de
paret i lisi cel-lular B-lactamases.

Hidrolisi de I'enllag
B-lactamic de

|"antibiotic
Sulfonamides Inhibidor competitiu de la Dihidropterat sintetasa
dihidroptera-sintetasa i plasmidica resistent a
atur de la sintesi d'acid folic les sulfonamides
Trimetroprim Inhibidor de la dihidrofolat-  Dihidrofolat reductasa
reductasa i atur de la plasmidica resistent
sintesi d'acid folic al trimetroprim
Tetraciclina Inhibicio de la unio de Inhibicio de I'entrada de
'aminoacil-tRNA al lloc «<A»  I'antibiotic per la
del ribosoma bacteria activitat de noves
proteines de
membrana
Cloramfenicol Interaccio amb la subunitat  Destoxificacio de
50S del ribosoma bacteria |"antibiotic per I'accid
inhibint I'actuacio de d’un enzim
I’enzim peptidiltransferasa cloramfenicol
durant la traduccio del transacetilasa
mRNA
Estreptomicina Unio a la subunitat 30S del  Destoxificacio de

ribosoma bacteria i inhibicid  I'antibiotic per I'accio
de la formacio del complex  de fosforilases i
iniciador de la traduccio del  adenilases

mRNA i de la correcta

interaccio tRNA-ribosoma

Eritromicina Unid a la subunitat 508 del  Metilacio del rRNA 23S
ribosoma bacteria de la subunitat
bloguejant la reaccio de ribosomica 50S

transferéncia del peptid des
del lloc «A» del ribosoma al
«P»

El segon exemple es refereix a la flexibilitat antigenica de les proteines flagel-
lars de Salmonella, mecanisme descobert fa poc temps (Silverman et al.,, 1981), i que
es pot pensar que és present en altres caracters i especies bacterianes (Silverman i
Simon, 1983). L'antigen flagel-lar de Salmonella esta regulat per dos gens, h1ih2,in-
dependents estructuralment i que determinen cada un d’ells la sintesi d'una proteina
flagel-lar amb caracteristiques antigéniques prou diferents. Quan es transcriu el gen
h2 tambeé es transcriu un altre gen successiu (rh1) que codifica una proteina repres-
sora de la transcripcio d’h1, amb la qual cosa nomeés hi ha antigen H2 en la superfi-



BASES MOLECULARS DE LA PATOGENIA MICROBIANA 39

9300 pb

!
_v

11400 pb 1400 pb

l
[

- 1 :
1510 { 2500 pb; 1510
/ et
1 |
: ! 17.6 K
| '23.5K TetR : TET 43.3 K > :

RNA -0 -35

Fig. 4. Organitzacio genetica i regulacio dels gens de resisténcia a la tetraciclina del transposo
Tn10. Aquest transposo esta constituit per dues copies (una a cada extrem) de la sequéencia d'in-
sercio IS10 (1400 parells de bases) amb orientacio inversa, i una regio central que porta entre d'al-
tres funcions els gens TET" (2500 pb), que codifiquen la resistencia a la tetraciclina. La regio TET"
presenta el gen tetR i I'opero tet format pels gens tetA i tetB, els quals estan regulats negativa-
ment pel producte del gen tetR. EI gen tetR i I'opero tet tenen solapats els seus respectius promo-
tors, encara que el sentit de transcripcio de cada un d’ells €s oposat. Les regions -35 i —10 de tetR
i tet son els punts on la RNA polimerasa bacteriana s'uneix al DNA per tal de portar a terme la
transcripcio que Ss'inicia en els punts assenyalats (— ).

cie cel-lular. Davant del promotor d’h2 hi ha una regi6¢ especifica voltada de sequeéen-
cies IS, que per transposicio sobre si mateixa, canvia la seva fase, donant lloc a una
inversio molt concreta i impedint aixi la lectura d'h2 i del represor d’h1 (Figura 5).
Aquesta transposicio sobre el lloc es duu a terme espontaniament amb una freqtién-
cia baixa. Quan passa aixo, només hi ha antigen flagel-lar H1 en la superficie de la
cel-lula. La freqgiiencia de transposicio en un sentit de lectura o en un altre és similar,
de manera que en una poblacid de Salmonella hi ha si més no la mateixa proporcio
d'un que de I'altre. Cada una de les cél-lules pero, té la capacitat d'expressar els dos
caracters independentment de quin estigui manifestant en cada moment, de manera
que I'eliminacio de la part de la poblacio corresponent antigenicament a H1, no impli-
ca la perdua del caracter -com passaria en el cas de |'actuacio d'al-lels—, sin6 que la
resta de la poblacio tornara a manifestar les caracteristiques antigeniques d'H1 quan
desapareixi la font de seleccio. D’aquesta manera, les cel-lules asseguren la perma-
nencia constant de caracters seleccionables i es manté la variabilitat permanent-
ment, el que des d'un punt de vista immunologic €s molt important.

En tercer lloc, cal destacar els mecanismes d’'actuacio d'un parasit intracel-lular,
Bordetella pertusis, que causa malalties respiratories croniques i recurrents en molts
animals, normalment acompanyades per infeccions secundaries. Aquest bacteri té
en el seu material genetic un gen que codifica una adenilat ciclasa molt estable i ac-
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Fig. 5. Reordenacions genetiques que controlen el tipus de flagel-lina que es sistentitza a Salmo-
nella typhimurium. La inversio d'una regio de DNA d'aproximadament 1000 parells de bases des-
plaga el promotor P (B). Quan el promotor es troba davant de I'opero h2, es sintetitza aquesta
flagel-lina H2; aixi com el producte del gen rh1 que bloqueja I'expressio del gen que codifica la fal-
gel-lina H1 (A). Si el promotor P és separat de davant de I'opero h2, aquest es converteix en un
conjunt de gens silenciosos i, en consequencia, no es pot transcriure el gen rh1 que permet la sin-
tesi de la flagel-lina H1 al no estar reprimit el gen h1 (C).

tiva, que es creu penetra en el citoplasma dels macrofags durant la fagocitosi del pa-
rasit i actua en la cel-lula eucariética produint AMP ciclic, que s un potent inhibidor
de la fagocitosi. Aixo permet el manteniment de la infeccié per aquest bacteri i I'apa-
ricio de noves per d'altres microorganismes degut al descens d’'activitat fagocitaria
dels macrofags de I'hoste (Confer i Eaton, 1982).

Per a finalitzar aquest resum d’algunes de les idees actuals sobre les bases mo-
lecuiars de la patogénia bacteriana, caldria dir que la comprensio d'aquests feno-
mens és de gran importancia no tan sols pel tractament adequat de les infeccions ja
manifestes, sind també per la profilaxi d’aguestes mitjangant la utilitzacié de vacu-
nes, substancies inhibidores dels factors de virulencia o adhuc de microorganismes
antagonistes de les especies patogenes. En aquest sentit, no cal oblidar que les mo-
dernes tecniques de manipulacio del DNA estan permetent en la actualitat la aplica-
cio d'aquests metodes en facilitar tant I'atenuacio de soques bacterianes virulentes,
com la construccio de vacunes amb un grau d'especifitat molt més elevat.
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