Departamento de Microbiologia, Parasitologia e Inmunologia
Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires.

Bacterias gram-negativas:
Géneros: Neisseria, Haemophilus, Bordetellay Bacteroides

Objetivo: Interiorizarnos en las diferentes estrategias de estos
bacilos gram-negativos para causar las diversas patologias

https://www.facebook.com/groups/microlfmedubaoficial/



Flora Normal

Género Neisseria

« Patogenos
 Neisseria meningitidis.
 Neisseria gonorrhoeae.

Otras especies:

Neisseria sicca

Neisseria mucosa

Neisseria subflava: biovariedades Neisseria flava, Neisseria subflava,
Neisseria perflava

Neisseria canis (perros)

Neisseria lactamica

Neisseria flavescens

Neisseria cinerea

Neisseria elongata

0. Neisseria dentrificans
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Diplococcos gram-negativos
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N. gonorrhoeae intra y extra neutroéfilos



Unico nicho ecologico: el Hombre

Neisseria meningitidis

Nicho ecolbgico: aparato respiratorio alto (oro y nasofaringe);
estado de portacion.

Reservorio: individuos portadores sanos e individuos enfermos.

Causa meningitis y sepsis principalmente en ninos.

Neisseria gonorrhoeae

Nicho ecoldgico: principalmente aparato genito-urinario. Fauces.
También puede colonizar recto y la conjuntiva.

Reservorio

Causa gonorreay sus complicaciones.



Diferencias estructurales

N. meningitidis N. gonorrhoeae
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Nature Reviews | Microbiology
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ME: membrana externa
Opay OpC: proteinas de membrana externa (OMP)
LOS: Lipooligosacaridos



COLONIZACION: ADHERENCIA

Adhesina de N. meningitidis y N. gonorrhoeae Fimbria tipo 4

Adhesina

Motilidad por desplazamiento

ADN se une al vastago’ Transporte de fragmentos de ADN.
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Ensamblaje/desensamblaje



COLONIZACION: ADHERENCIA- INTERNALIZACION DE EPITELIOS

N. meningitidis, Adhesinas-invasinas, Opay Opc (OMP)
N gonorrhoeae. Adhesinas-invasinas, Opa.
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Existen otras adhesinas con menor rol en la colonizacién:

Figura animada en http://www.clinsci.org/cs/118/0547/cs1180547add.htm
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Capsuladas y no Capsuladas



Transmision

Modificacidon en contacto
> R 4 con el huésped

Transmisiodn a otro

huésped
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Epitelio

Diseminacioén intra-huéesped

Verde: pilina,
rojo visualizacién de
fosfoglicerol en su superficie

PG: fosfoglicerol

Science. 2011 Feb 11;331(6018):778-82. doi: 10.1126/science.1200729


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21311024
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LOS, peptidoglicano, lipoproteinas o las vesiculas de membrana externa estimulas

NLR Yy TLR en las células epiteliales e inmunes (DC, macréfagos, linfocitos T). Como
resultados: gradientes de citoquinas pro-inflematorias (IL-6, IL-8, IL-1B, interferén-y y IL-
17). Las citoquinas reclutan neutrofilos e inducen su migracion através del epitelio y
ellos unen y fagocitan las bacterias.

Nature Reviews Microbiology 10, 178-190 (Marzo, 2012)



Diseminasion y Daio

Neisseria meningitidis
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Una vez en el torrente sanguineo, la bacteria posee la habilidad de sobrevivir y
replicarse, siendo dicha habilidad el primer factor en la patofisiologia de las
infecciones _invasivas que causa. La sobrevida en esta etapa de la infeccion
depende principalmente de la capsula que protege contra la accién del
complemento. En tal protecciéon colaboran los LOS “sialinados”. La bacteria
puede multiplicarse en el torrente sanguineo gracias a los sistemas de quelacion
de hierro que posee, estos le permiten adquirir el ion férrico del huésped. La
sobrevida en el torrente sanguineo le permite acceder al SNC y a las meninges.




Factores bacterianos propios de cada cepa

Factores del huésped: aquellos relacionados con la
ausencia de una respuesta inmune eficiente como déficit de
un componente terminal del complemento (C5-C9),
deficiencia de C3 o properdina, hipo/agammaglobulinemia,
VIH/SIDA y asplenia anatomica o funcional



Meningitis Barreras
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Barrera Hematoencefalica

Células endoteliales estan asociadas a
una membrana basal, a pericitos y a
una capa casi continua de astrositos,
formando la unidad neuronal o barrera
hemotoencefalicas (BHE). Cuando los
capilares se convierten en vénulas, las
células endoteliales son separadas
progresivamente de l|la membrana
basal por los espacios perivasculares
de Virchow—-Robin que estan en
contacto directo con LCR..



Meningitis

Dano

Aracnoides

_~~ Duramadre

espacio subaracnoideo
piamadre
capilares

cerebro
Neisseria meningitidis mediante la\fimbria tipo IV se adhiere a las
células del endotelio microvascular cerebral con posterior

activacion del p2-adenoreceptor conduciendo a la formacion de la
placa cortical !

?’ \dhesion receptor p2-adrenaceptor () parrestins (@) Ezrin @ PISSP2 \\//

CDa4, 1ICAM-1, ErbB2 g X l.)m ,.mr?ln.xu Sociblen Nelsserio meningitidis '
proteins signaling molecules

Coureuil et al. 2012

El sequndo factor principal en la patofisiologia de las infecciones
invasivas por N. meningitidis es la interaccidon entre la bacteriay
las células endoteliales microvasculares.

adrenoreceptor 2 o receptor adrenérgico beta 2 (ADRB2): una clase de receptores asociados a la
proteina G



Meningitis
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A. Meninges, Barrera Hemotoencefalica (células
endoteliales, pericito, astrocito) y Espacio de Virchow-
Robin. B. N. meningitidis formacion de I|a placa
neuronal sobre las células epiteliales y disrupcion de
las uniones estrechas.



Meningitis

Interaccion de N. meningitidis con las células endoteliales del SNC



General para meningitis bacteriana
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quimioquinas. Los receptores
TLR2 reconocen la porina PorB de
los meningococos, los TLR-4 el
LOS vy los TLR9 el ADN bacteriano.
Los fragmentos de la pared de N.
meningitidis internalizados son
reconocidos por los receptores
NOD1y NOD2. La liberacion de
citoquinas inflamtorias y
guimioquinas aumenta la
permeabilidad de la BHE y el
influjo de polimorfonucleares al
LCR. El aumento de la
permeabilidad de la BHE es una de
las causas del edema cerebral y
del aumento de la presion
intracraneal.



Meningitis

Lainjuria neuronal es el resultado de la accidon de los radicales
libres, de las metaloproteasas de la matriz extracelular (MMP), de
las citoquinas y de los aminoé&cidos excitatorios, liberados por los
neutrofilos, macrofagos y microglia, que conducen a la falla
energéticay muerte celular. Altas concentraciones en el LCR de IL-
18, TNFa y TGFB1 han sido asociadas con un mal pronéstico en
NiINOS con meningitis, y altas concentraciones de MMP9 como un
marcador de secuelas neurologicas.



Meningococcemia

La bacteria también invade el espacio meningeo, pero la
presentacion _clinica _es de sepsis Vv purpura. El purpura es la
manifestacion cutanea del efecto de la coagulacion intravascular
diseminada (CID) que se desencadena en la sepsis como resultado
de la oclusion de los capilares y vénulas dermales por microtrombos.
La sepsis meningococica se desencadena principalmente con el
reconocimiento del Lipido A (PAMP) por el receptor TLR-4 de las
células inmunes y de las endoteliales.




Meningococcemia: La sepsis por meningcoco O
meningococcemia es el prototipo de la patologia mediada
por la endotoxiana bacteriana. La meningococcemia se
caracteriza por una mayor magnitud de bacterias en sangre
en comparacion con la meningitis, junto con alta
concentracion de LOS en la circulacion. La mayor densidad
de bacterias en el torrente sanguineo en esta patologia
depende tanto del genotipo y fenotipo de las cepas que
favorece la supervivencia y multiplicacion en el torrente
sanguineo, como asi de los factores del huésped que
facilitan la invasion. La bacteria se disemina a todos los
tejidos y forma microcolonias en las células endoteliales de
los capilares periféricos de manera semejante a la descripta

en el SNC. Estas microcolonias son los focos de la
sepsis.



Meningococcemia fulminante

A: Petequias, manifestaciones cuténeas de la sepsis, B: hemorragia intraocular, C: trombosis y gangrena de un infante
gue sobreviviod a la sepsis, D: hemorragia adrenal durante la sepsis

El diagndstico temprano es esencial para prevenir las complicaciones



EVASION SISTEMA INMUNE

IgA proteasa



EVASION SISTEMA INMUNE

Capsula

Supervivencia en torrente sanguineo, resistencia a la lisis
mediada por el complemento, inhibicion de la fagocitosis.

5 serogrupos prevalentes A, B, C, W135,Y

Los serogrupos B, C, W135 e Y presentan ac. sialico en sus capsulas.

El serogrupo menos antigénico es el B, su capsula es un homopolimero de ac.
sialico con una estructura idéntica a NCAM (neural cell-adhesion molecule),
componente crucial para la funcionalidad del SN central y periférico.



Composicién Operon Distribucién

LA de la capsula
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Sub-saharian African meningitis belt adupted from L. Harrison et l, 2009

Existe variacion de fase de la capsula. La variacion de fase de la capsula
(expresion o no de la capsula) permite

adherencia intima e internalizacion por lo menos en epitelio nasofaringeo
(colonizacion).



EVASION SISTEMA INMUNE

Transporte
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1 D0 <4mmm N. gonorrhoeae

1> 0O0 <4mm N. lactamica

Como consecuencia, la presencla de anticuerpos naturales o inducidos
por vacunas capsulares es inefectiva para controlar la diseminacion del
patdgeno. sg: serogrupo



EVASION DEL SISTEMA INMUNE

Sialilacion de LOS (lipooligosacarido)

La region LNNnT es inmunogénica. Se conocen 12

Inmunotipos LNNnT es aceptor de &c.
sialico. La incorporacion del
ac. sialico enmascara la
antigenicidad de los LOS.

las especies patdogenas del
género Neisseria son capaces
de “sialinar” (transferir una
molécula de acido sialico que
toman del huésped) el
residuo galactosa terminal de
estos componentes de la
membrana externa. Los LOS
“sialinados” unen el factor H
evitando la accion del
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EVASION DEL SISTEMA INMUNE

Variacion Antigénica Opa Variacion
de fase
Véastago de la fimbria A-b-c-di
Opa
Opc
Otras OMP

eoluabnue uoloeliep

a,b,cy d: locus de los
diferentes genes opa



EVASION DEL SISTEMA INMUNE

OMP con multiples funciones, entre ellas funcion de porinas (Por Ay PorB)
tienen afinidad por componentes inhibitorios del complemento aumentando
la resistencia al atague del complejo litico, ayudando a la supervivencia de
la bacteria en la sangre. Toda OMP realizan variacion antigénica

(ej. PorAtiene afinidad por C4bp, C4-binding protein, inhibe la via clasica y de las
lectinas).
(PorB tienen afinidad el factor H, principal funcion regular la via altera).

Opainhibe la activacion y proliferancion de los linfocitos T

=

/rE:E!uEAH1 o
f |

/ SHP-1

I ,.-';_“a SHEr 2
| |

II
i |

TCD4



Vesiculas de Membrana Externa

Esferas de doble capa de fosfolipidos que contienen los componentes
de la membrana externay proteinas del periplasma

Vesiculas g5 ¢ o £

OM: membrana Externa
PG: Peptidoglicano

Pp: Espacio periplasmico
IM: membrana Interna
Cyt: Citoplasma



Neisseria gonorroheae: paradigma de diversidad en la
internalizacion nicho-dependiente

URETRITIS

Neisseria gonorrhoeae
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ceptores de asialil-LOS

Gran influjo de PMN,
descamacion celular
(exudado purulento).

La queratinizacion
del epitelio post-menarquia,
Previene la colonizacion de

la vagina




La uretritis se caracteriza por un importante influjo de
PMN, sin embargo estos no pueden eliminar la
infeccion.
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CERVICITIS Interalizacion bacteriana mediada por complemento

Fimbria tipo IV

- Membrana externa

No produce respuesta
N. gonorrhoeae inflamatoria, la cervicitis
es asintomatica

% 9

# Fimbria tipo IV

L

CR3 es el receptor primordial que promueve la infeccion en el cervix.

cervix




Género Haemophilus

bacilos o cocobacilos gram-negativos.
Pleomorfismo

Diferentes especies definidas por sus requerimientos nutricionales

Factores Hemolisis Fermentacidn de
sangre de

X V caballo Glucosa Sacarosalactosa Manosa
H. influenzae* + + - + - _ _
H. haemolyticus + + + + - - -
H. ducrey + - - - - . }
H. parainfluenzae - + - + + - +
H. parahaemolyticus - + + + + - -
H.segnis - + - + w - -
H. paraphrophilus - + - + + + +
H. aphrophilus - - - + + + +

X: hemina, V: NAD vy NADP

* Incluye el biogrupo aegytius



Haemophilus influenzae
Biotipos y Serotipos

Serotipos y Biotipos de Haemophilus influenzae

N° de Serotipos No
Biotipos Aislamientos a b C d e f Capsulados
o 227 3 182 0 0 0 10 32(14%)
I 87 0 8 3 0 0 1 75(86%)
I 59 0 0 0 0 0 0 59(100%)
\Y 34 0 4 0 8 10 0 12(35%)
Vv 16 0 0 0 8 0 0 16(100%)

Los diferentes biotipos pueden ser capsulados o no capsulados




Haemophilus influenzae

La gran mayoria de los biotipos y serotipos
Coloniza la nasofaringe

depuracin g
Frecuentemente capsulados
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Frecuentemente no capsulados ARTRITIS SEPTICA




Haemophilus influenzae b

Estilo de vida semejante a N. meningitidis ) )
Colonizacion: Fimbria, OMPs

(P5 comun a todos)
Fimbria tipe IV LOS

Glicolipido
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Vesiculas
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Haemophilus influenzae b

Invasion: (bacteriemia): Capsula

Bacterias en el torrente sanguineo
o o °®
Sangre Adh eeeee

QOQ
~ . niones 3§
ano. estrechas
Endothelial
cell

_____

SNC Transcitosis disrupcidn muerte de
de uniones células
estrechas endoteliales

Evasion del sistema inmune:
IgA proteasa.
Capsula.
Variacion Antigénica de OMP.
Variacion Estructura de LOS.
Sialinacion de LOS.



Importancia de la Capsula
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Distribucion anual de casos de meningitis por Haemophilus influenzae b. Argentina 1994-2006
Fuente: Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SI.NA.VE)
Direccion de Epidemiologia. Ministerio de Salud y Ambiente de la Nacién.

La vacunacion contra Hib reduce igualmente la colonizacion
nasofaringea por este microorganismo, lo que determina una
reduccion de laincidencia de la enfermedad sustancialmente
superior. (Efecto rebafo)

Vacuna: polisacarido capsular, poliribitol fosfato, conjugada



H. influenzae no capsulados

La mayoria de los biotipo de H. influenzae no capsuladoso o no serotipifcables
(NTHI) colonizan nasofaringe.

Biotipo Ill: un subgrupo coloniza conjuntiva (conjuntivitis)

Biotipo IV: un subgrupo coloniza tracto genitourinario
(riesgo obsteétrico, infecciones neonatales, distrés respiratorio
semejante Streptococcus agalactiae)



H. influenzae no capsulados (NTHI)

Ademas de la Fimbria tipo IV, OMP que actiuan como adhesinas
0 adhesina-invasion

Algunas se asocia al tropismo que presentan la mayoria de
los aislamientos de H. influenzae por el tracto respiratorio

HMW

Hi

muestra tropismo hacia las células conjuntivales humanas

Los aislamientos que expresan Hia no expresan HMW

Haemophilus

Microcolonias

Hap:
Adherencia
Microcolonias
Invasion = ~ .,

: g Adhesion Agregacion Invasion
Biopeliculas




Mecanismo de persistencia de los NTHi en el tracto

respiratorio del Adulto.

Las infecciones virales, el cigarrillo y otros factores facilitan e incrementan
la colonizacién.

Las bacterias se adhieren a las células epiteliares no ciliadas via las
fimbrias y las OMP (HMW1/HMW2y Hap). La agregacion bacteriana es
facilitada por la Hap.

SLPI (el inhibidor de la elastasa de los neutrofilos) que es un componente
natural de las secreciones respiratorias hace que Hap permanezca unida a
la bacteria favoreciendo la agregacion y facilitando la persistencia. Hap
junto con otros promueven la invasion a las células epiteliales al resguardo
del sistema inmune. Cuando desciende el nivel de SLPI, Hap por un
mecanismo de autoproteolisis se libera de la superficie de la bacteria y
esta ultima se disemina en el tracto respiratorio.

(A) Infeccién viral, fumadores etc.)

< Dafiode las o  noytréfilos (quimiotaxis)

Alteracion de la funcién muco-ciliar N ol
células epiteliales

Presencia,de NTHI Incremento de las citoquinas pro-inflamatorias
(IL-6, IL-8, TNF-aifa)
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Adherencia Agregacion Invasién
(HMW1/HMW2, fimbrias, HAP) (Hap) (Hap)



NTHi : En adultos tragueobronquitis, neumonia*

=

Diseminacion de NTHi al pulmdn. A) La bacteria frecuentemente
coloniza la nasofaringe. La combinaciobn de factores de
adaptacion/patogenicidad de la bacteria y déficit en la defensa del
huesped* permiten que la bacteria llegue al pulmén. B) en los
bronquios NTHi causa exacerbacion de las enfermedades de las
vias respiratorias o colonizacion crénica. C) La bacteria puede
invadir las células epiteliales bronquiales o los macréfagos o D)
invade el paréenquima pulmonar. Adaptado de King, 2012

*NTHI factores de riesgo: enfermedad obstructiva cronica, fibrosis quistica,
infeccion viral (neumonia de la comunidad). neumonia aspirativa.



Otitis Media causadas por Haemophilus influenzae no capsulados (NTHI)
La frecuencia de otitis media se correlaciona con la colonizacion nasofaringea en
la nifiez. Durante el primer afio de vida la frecuencia de colonizacién con NTHI es

4 veces mayor con respecto a niiios mas grandes o adultos. De 2-4 veces
aumenta el riesgo de otitis media.

Se ha demostrado que NTHI se establece en biopeliculas en el oido medio

Dificil erradicacion




Haemophilus influenzae no capsulados (NTHI)

Evasion del Sistema Inmune

(a)
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{a) La capsula protege a Hib (H. infiuenzae b} (i) contra la capacidad citolitica del complejo de ataque del
complemento, y (ii) contra la opsonizacién con C3 {fagocitosis).

Ademas (iii) la variacidén en los LOS, {iv) su sialilacién vy {v) 1a expresién de OMP P& contribuyen a la mayor
resistencia al suero (en todos los H. infiuenzae) { P6 integrante de vacunas??7?)

{b) La unién de reguladores del complemento (i) CABP (sélo en no capsulados), {ii) Factor H, FHL-1 (Factor H-
like protein 1) y f{iii) la unidn de vitronectina a la superficie (PE: OMP conservada en todos los
aislamientos, adhesina, Hsf: OMP también posee funcidén de adhesina) de H. infiuenzae protegeria
contra el ataque litico del complemento {importancia en los no capsulados).




Haemophilus ducreyi
Chancro blando o croncroide: enfermedad
ulcerativa genital de transmision sexual
En el hombre la lesion aparece en el orificio
prepucial.

En la mujer en los labios genitales, vestibulo,

clitoris y cervix.




Haemophilus ducreyi
Dano: por accion de unatoxina

Fimbrias, LOS (pueden sialinarse), Citotoxina (exotoxina)
responsable de la lesion

Citotoxina (cytolethal distending toxin, CDT):
ciclomodulina, interfiere con el ciclo de la célula
eucariotica.

Al inhibir el ciclo altera muchas de las funciones
normales tanto en células epiteliales como
inmunes. Es la responsable del dafio.

Muerte celular
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Haemophilus ducreyi

-Es una bacteria extracelular que se adhiere a los
componentes de matriz.

-Posee OMPs que provocan el depdsito de fibrina
en su superficie.

-Durante el desarrollo de la lesibn que va de
pustula, macula, ulcera, existe un importante influjo
de PMN y macrofagos, que colaboran con la accion
de la exotoxina al desarrollo de la misma.

-La bacteria no es fagocitada por el efecto de otras
OMP (LspAly LspA2) que lo impiden.

-Se han observado individuos asintomaticos de los
cuales la bacteria se aisla del tracto anorectal.
Puede causar también una infeccién asociada con
Treponema pallidum dando el denominado chancro
mixto o de Rollet.



Bordetella pertussis

-Cocobacilo gram-negativo

Agente de Tos convulsa

Se adhiere alas células ciliadas de la nasofaringe.

Dafo y Evasion del Sistema Inmune

por accion de toxinas
(una de ellas colabora en la adherencia)

Capsula ???7?
Si la expresa no confiere proteccion del ataque
litico del complemento, ni de la fagocitosis.




Bordetella pertussis
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_Toxina pertussis (TP)
Dafo, Evasion y adherencia

Current Opinion in Microbiology
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Adenilato ciclasa
Evasion



La transcripcion de estos factores esta regulada
por un sistema de dos componentes (BvgAS: Bordetella
virulence gene activador / sensor). )

Aislamiento avirulento <:> Aislamiento virulento

La regulacion obedece a cambios en el entorno da lugar al fendmeno
denominado “modulacién de fases” originando 3 estadios fenotipicas:

1) La fase virulenta o Bvg+,

i) la fase avirulenta o Bvg-y

Ii1) la fase intermedia o Bvgi, etapa de transicion entre las fases Bvg+
y Bvg-.

Se postula que durante la transmisidn de persona a persona los factores
ambientales podrian determinar que B. pertussis se encuentre en fase
Bvg-.

En el inicio de colonizacion del huésped podria prevalecer la fase Bvgi
gue favorece la adherencia y/o la internalizacion de la bacteria, mientras
gue posteriormente estaria presente la fase Bvg+ que favorece la
expresion de las toxinas que este sistema regula alterando los
mecanismos de defensa del huésped.



Establecimiento: Adhesinas

La adquisicion de la bacteria es mediante la inhalacion de los aerosoles originados por el
estornudo o el tosido de una persona infectada.

Durante su establecimiento la bacteria se adhiere a las células epiteliales ciliadas

tanto de la nasofaringe como del arbol traqueobronquial mediante sus adhesinas y la
colaboracion de PT.

HAF unida a la bacteria seria la adhesina mas importante mediando también la

internalizacidn bacteriana en las células epiteliales.
HAF promueva la adherencia e internalizaciéon también en macrdéfagos mediante su union a

los receptores CR3.
La pertactina colaboraria en la adhesion y en la internalizacion.
En la fase de establecimiento también intervienen las diferentes fimbrias.

HAF secretada al entorno actGa como inmunomodulador induciendo la
lidéracion de IL-10 de macrofagos y de células dendriticas y por lo tanto
p@moviendo la induccion de células Treg.



Toxina Pertussis (TP) EXxotoxina-adhesina
Adhesina Toxina

Epitelio Respiratorio
No ciliado Ciliado

QD

Bordetella pertussis

Hemaglutinina fiamentosa iADPR
¥ Toxina pertussis Gi
Tozzi et al. CMAJ 2005;172.509-515 =
Adcﬁilciclasa

Importante inmundgeno en la

vacuna acelular
AMP 'AMP
Macrofagos

Mecanismo Gi- dependiente.




TOXINA PERTUSSIS

Accion local:

-Adherencia de la bacteria mediante S3 al macréfago (colaboracion de HAF).
La union de la bacteria mediante HAF y la subunidad S3 de PT al macroéfago
es lo que permite su internalizacion sin inducirse el estallido respiratorio.
-La internalizacion de TP conduce a la inhibicion de las funciones
guiotacticas de los macrofagos (mecanismo Gi-dependiente). Disminucion
del influjo de neutroéfilos en las vias aéreas.

-Induccion de IL-10 (mecanismos Gi-independiente). Interaccion de los
componentes B de TP con TLR4 de las células dendriticas.

Accion sistéemica:
Induccidon de linfocitosis, hiperinsulinemia e Hipoglucemia. Aumenta la
sensibilidad a la histamina (mecanismo Gi-dependiente).



Adenilato Ciclasa (AC) de B. pertussis

Toxina formadora de Poros

gue presenta asociada la accion de adenilato
ciclasa. Esta dultima funcion es Ca2+ vy
calmodulina dependiente.

- Adenylate
- ] . cyclase
Mondmero s toxin
= B Penetration
() Pre-poro T e ——
NN 5
Insercis s poro Membrane
nsercion del i .
péptido \ it
Membrana ﬁ a
: P
Union Oligomerizacion Insercion \-_‘CBM‘/

calmodulina
Host cell

Como hemolisina induce la entrada de Ca2+ a la célula por la formacion de poros en la
membrana. Ambos mecanismos de esta toxina bifuncional pueden estar asociados.

Aumenta enormemente el cAMP intracelular dafando las funciones bactericidas
de PMN y macrofagos.



Tanto TP como AC son antifagocitarias.

Durante el establecimiento la bacteria evade la inmunidad innata induciendo
mecanismos anti-inflamatorios y anti-fagociticos. A lo anterior se suma la
actividad anti-complementaria de algunas proteinas de su membrana

externa.



Dafo del Epitelic Respiratorio

Citotoxina traqueal (CTT)

Glicopéptido, fragmento del peptidoglicano

Fosee afinidad hacia las celulas epiteliales ciliadas, mediante la
inhibicion de la sintesis de ADN, causa destruccion de las mismas.
El LPS colabora con el dafio tisular producido por la CTT

CTT es capaz de estimular la liberacidn de IL-1 de linfocitos,
macréfagos y células epiteliales causando la fiebre,

Toxina Dermatonecrética

Se altera el “ clearence” normal del moco, bacterias etc.
——
Infecciones secundarias bacterianas.



Solo para entender la interaccion de los diferentes factores bacterianos
en la patogenia de la enfermedad
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Bacteroides fragilis

Cocobacilo gram-negativo ANAEROBIO no esporulado

resistente a las sales biliares

Bacteroides fragilis

Flora normal de colon principalmente (genitales externos, boca, etc)



“1: » Fuente de Energia.
B . frag | l IS *Modulacion de genes involucrados en la absorcion de nutrientes.
Como Comensal sImportante en el desarrollo del tejido linfoide asociado al

intestino (GALT).

=sRegulan la inflamacion intestinal.

sEstimulala secrecion de defensinas contra potenciales
patdégenos.

Polisacarido
capsular

Bacteroides fragilis
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En lalamina propia o en los nodulos linfaticos mesentéricos.



B. fragilis

LO MALO

FORMACION DE
ABSCESOS

., Bacteroides fragiiis

Patégeno cuando se .
encuentra fuera del colon

La ruptura de la barrera
(cirugia, apendicitis

intestinal
gangrenosa O

perforada, diverticulitis, trauma, etc. ).

Las bacterias caen en la cavidad
peritoneal.
ZPS
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@ = Bacterial Pathogen
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Generalmente Mixtos: bacterias
aerobias y anaerobias



Bacteroides fragilis

-Posee fimbrias y adhesinas no fimbriadas que le permiten su adherencia a
diferentes tejidos.

-Codifica exoenzimas: hialuronidasa y condroitin-sulfatasa que actian sobre la
matriz extracelular y neuraminidasa que le permite clivar polisacéaridos de la
mucina generando nutrientes y remover acido sialico de receptores para facilitar
la adherencia.

-Codifica exotoxinas: hemolisinas que acttan sobre célulainmunes y no
inmunes.

Estos factores son importantes en el desarrollo de celulitis cuando alcanza el
tejido subcutaneo

Existen Cepas que liberan BFT (B. fragilis enterotoxin).

La toxina actla destruyendo la zonula adherens de las uniones estrechas del
epitelio intestinal causando diarrea.

Las cepas toxigénicas portan una isla de patogenicidad que se encuentra en un
transposon conjugativo.



iiiMuchas Gracias !!!
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