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Figura 1. Microscopia electrénica de barrido de
biopelicula formada por E. coli. (A)amplificacién
x 50,000. La flecha azul sefiala una bacteria ro-
deada de fimbrias curli. (B) amplificacién x 3000.
Vista lateral de la biopelicula (imégenes tomadas
de Serra, 2013).

Ejes

Las bacterias son organismos microscdpicos unicelulares
que se encuentran en todo lo que nos rodea. Pueden ha-
llarse sobre muiltiples objetos o alimentos, en el cuerpo
humano, en rios y mares, en el suelo, sobre plantas y prac-
ticamente en cualquier ambiente que nos imaginemos. La
mayoria de las bacterias son inofensivas para el ser huma-
noyinclusomuchas de éstas establecen relaciones benéfi-
cas con nuestro organismo. Sin embargo, existen algtinas
que pueden causarnos enfermedades, las denominadas
bacterias patogenas.

Al mecanismo mediante el que las bacterias se fijan 'y
colonizan alguna superficie (ya sea inerte o viva) se le co-
noce como adherencia. Este proceso requiere la participa-
cién de diferentes proteinas que se localizan en la cubierta
de las bacterias, desde donde acttian como ganchos pega-
dizos. Las proteinas bacterianas con propiedades adheren-
tes generalmente se encuentran en multiples copias for-
mando estructuras largas y filamentosas que se extienden
hasta por varios micrémetros (un micrémetro equivale a
una milésima parte de un milimetro) por fuera de la célula
(figura 1A). Estos apéndices se encuentran en la mayoria de
las bacterias y se les conoce como fimbrias o pili (que en
latin significa pelos). Ademaés del papel de las fimbriasen la
colonizacién de superficies, también permiten la adheren-
cia entre bacterias aledafas, aglutindndolas unas con otras
formando comunidades microbianas complejas a las que
se denomina biopeliculas o tapetes bacterianos (figura 1B).
Los microorganismos que conforman estas biopeliculas se
encuentran embebidos en una especie de gel extracelular
adherente que les brinda resistencia al dafio mecénico, ala
desecacién y algunos agentes tdxicos (como antisépticos,
desinfectantes y antibidticos) (Rijavec et al, 2008). Recien-
temente, también se han descrito bacterias anaerobias que
han adaptado sus fimbrias a procesos metabdlicos tinicos,
como la captura de metales pesados o el anclaje de protei-
nasqueaceptany transfieren electrones; en estos procesos,
las fimbrias se comportan como verdaderos nanocables
metdlicos con capacidad de transferir corrientes eléctricas
(Sure et al, 2016).

En este articulo abordaremos ejemplos de los diferen-
tes tipos de fimbrias bacterianas, estructuras que se han
descrito principalmente en bacterias patdgenas e incluso
han sido consideradas posibles blancos terapéuticos. Por
ultimo, se revisardn las recientes aplicaciones biotecnolé-
gicas en las que se han visto implicadas estas formidables
estructuras.
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El principal papel de las fimbrias du-
rante la patogénesis es la adherencia
y la colonizaciéon de un tejido; este
mecanismo les permite a las bacte-
rias secretar, de manera eficiente y
localizada, factores de virulencia e
iniciar un proceso infectivo. Por su
parte, las fimbrias mejor caracteriza-
das son las producidas por bacterias
Gram-negativas y su estudio a detalle
ha derivado en una clasificacién ba-
sada en tres grandes familias: () cur-
li, (Il) chaperona-acomodador y (III)
tipo 4 (esta ultima también presente
en bacterias Gram-positivas) (Tha-
nassi et al, 2013). A continuacion,
describiremos diversos ejemplos de
microorganismos en los que se ha
evidenciado la produccién de apén-
dices fimbriales y su relacién con el
desarrollo de un cuadro clinico.

Las fimbrias de la familia curli

pertenecen a una clase de fibras co-
nocidas como amiloides y se locali-
zan sobre toda la periferia de las bac-
terias que las producen (figura 14).
Las fimbrias curli se han estudiado
principalmente en enterobacterias
patdgenas, en las que se ha demos-
trado que participan en la adheren-
cia a diferentes epitelios, a proteinas
de matriz extracelular y en la forma-
cién de biopelicula e internalizacién
de las bacterias a las células que in-
fectan (Proft y Baker, 2009). Este tipo
de fimbrias también media la adhe-
rencia a tejidos vegetales, como el
germinado de alfalfa o a las hojas de
lechuga, permitiendo el desarrollo
y persistencia de las bacterias sobre
estos productos de consumo. Conse-
cuencia de lo anterior, bacterias pro-
ductoras de curli, como Escherichia
coli O157:H7 (causante de diarrea he-
morragica y sindrome urémico he-
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molitico) y Salmonella (familia a la
que pertenece el agente causal de la
fiebre tifoidea) pueden mantener-
se adheridas a dichos alimentos y
eventualmente ocasionar brotes
(Thanassi et al, 2013).

Por otra parte, las fimbrias de
la familia chaperona-acomodador
(C-A) son estructuras que pueden
ser cortas o largas, rigidas o flexi-
bles y, semejante a las curli, se ubi-
can sobre toda la superficie celular
bacteriana. Estas fimbrias son las
de mayor abundancia en bacterias
Gram-negativas y los apéndices
fimbriales mas estudiados; se sabe
que participan en adherencia, in-
vasion y formacion de biopelicula
(Costa et al, 2015; Thanassi et al,
2013). Por ejemplo, algunas cepas
de E. coli patégenas del tracto uri-
nario poseen una fimbria C-A que

Figura 2. Funciones de las
fimbrias bacterianas.

27



28

Figura 2. Funciones de las
fimbrias bacterianas.

les permite mantenerse firmemente unidas al epitelio del aparato urinario, evitando su eliminacién a través del flujo
dela orina durante la miccién (figura 2A). Esta fimbria C-A también facilita la internalizacién de las bacterias en células
epiteliales y da lugar a infecciones recurrentes (Costa et al, 2015). Una segunda fimbria, también de la familia C-A, es
producida por estas cepas patdgenas de E. coli, y se harelacionado directamente con la progresion de las infecciones de
vejiga y la migracion de las bacterias a través de los uréteres hasta alcanzar el rifidn, condicién que puede originar una
pielonefritis (Thanassi et al, 2013). Las fimbrias de la familia C-A también juegan un papel importante en infecciones
intestinales, se ha demostrado que la pérdida de alguna de estas estructuras reduce drasticamente la adherencia y la
consiguiente enfermedad diarreica ocasionada por E. coli enterotoxigénica, causante de la llamada diarrea del viajero
(Madhavan y Sakellaris 2015).

Por ultimo, las fimbrias pertenecientes a la familia tipo 4 (o pilitipo 4), parecen tener una mayor versatilidad pues
seles atribuyen las siguientes funciones: adherencia a tejidos, formacién de microcolonias, incorporacién de DNA ex6-
geno, movilidad y secrecion de proteinas (Thanassi et al, 2013). Las fimbrias tipo 4 se caracterizan por una localizacion
polarizada, es decir, todas las fimbrias se ensamblan en un solo extremo de la célula bacteriana. Ademas de ser las
Unicas fimbrias con la capacidad de mediar un tipo de movimiento denominado twitching. En este movimiento, el
filamento se extiende y se ancla a una superficie, posteriormente la bacteria se jala hacia ese punto, muy similar a tre-
par por una cuerda, esto le confiere a la bacteria un mecanismo de desplazamiento en superficies solidas. Este tipo de



movilidad se ha estudiado principal-
mente en Pseudomonas aeruginosa,
bacteria implicada en infecciones
de quemaduras y de vias urinarias
(Proft y Baker, 2009). Otros ejemplos
de fimbrias del tipo 4 implicadas en
la virulencia bacteriana incluyen a
Clostridium perfringens y Neisseria
meningitidis. C. perfringens utiliza
una fimbria tipo 4 para adherirse a
mioblastos y fibroblastos (células ha-
lladas en musculo), posteriormente
la bacteria secreta toxinas que pro-
vocan la muerte del tejido, a esta pa-
tologia se le conoce como gangrena
gaseosa (Melville y Craig, 2013). Por
su parte, N. meningitidis (importan-
te agente causal de meningitis bac-
teriana), emplea una fimbria tipo
4 para adherirse con firmeza a los
vasos sanguineos del cerebro, esto
ocasiona una reaccién en cadena a
nivel celular que culmina en la alte-

racion de la barrera hematoencefali-
ca y permite el acceso de la bacteria
al sistema nervioso y al cerebro (Ko-
lappan et al, 2016).

En algunas bacterias Gram-po-
sitivas patdgenas también se han
descrito fimbrias. Por ejemplo, en
Actinomyces naeslundii, 1as fimbrias
le permiten colonizar el tejido oral, el
esmalte dental y formar biopeliculas,
lo que da lugar a la aparicién de la
placa dental o “sarro”. Por otra parte,
la bacteria conocida como neumo-
coco (Streptococcus pneumoniae)
presenta genes fimbriales que se han
asociado con la adherencia bacte-
riana a células de pulmén y con una
fuerte induccion inflamatoria (Proft
and Baker, 2009). No obstante, to-
davia se conoce muy poco sobre el
papel de estos apéndices en la pato-
génesis de bacterias Gram-positivas,

por lo que es de interés continuar el
estudio de las fimbrias en este grupo
de microorganismos.

Si bien las fimbrias son importan-
tes en la patogénesis de las bacterias,
estas estructuras también son relevan-
tes en infecciones intrahospitalarias.
Como se menciond al inicio, estos
apéndices permiten que las bacterias
se adhieran a superficies inertes, como
mesas de operacion, relojes, mate-
rial quirdrgico, catéteres y un sinfin
de objetos. Por lo que la desinfeccién
deficiente del material médico puede
favorecer el desarrollo de biopeliculas
bacterianas y el establecimiento de un
foco de infeccidn. En este sentido, son
frecuentes las infecciones de vias uri-
narias en pacientes que utilizan sondas
vesicales. Ademas, el uso prolongado
de catéteres venosos representa tam-
bién un riesgo potencial para desarro-
llar bacteriemias (figura 2B).
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El entendimiento del papel de las
fimbrias en la patogénesis bacteria-
na hallevado a que se proponga uti-
lizarlas como blancos terapéuticos,
es decir, se ha alentado la busqueda
y disefio de firmacos que bloqueen
la actividad adherente o el ensam-
blaje de estos pili y poder de esta
manera “rasurar” a las bacterias y
reducir su virulencia.

En diferentes estudios se ha eva-
luado una amplia libreria de molé-
culas para identificar aquéllas que
sean capaces de inhibir el ensam-
blaje de las fimbrias. Sin embargo,
uno de los problemas que se enfren-
ta es la variabilidad que existe en
los distintos tipos de fimbrias, esto
implica que un fairmaco no puede
bloquear de manera general a todas.
Las moléculas pilicidasmas estudia-
das son aquéllas que estan dirigidas
contra las fimbrias de la familia C-A.
Estos pilicidas bloquean el sistema
de transporte y de ensamblaje de
las subunidades del filamento im-
pidiendo su sintesis y de manera in-
directa la formacién de biopelicula
(Aberg y Almqvist, 2007). Por otra
parte, los firmacos que bloquean
las fimbrias de la familia curli (cur-
licidas) han cobrado relevancia, ya
que actdan impidiendo la agrega-

cién de amiloides, lo que los convierte en una opcién
atractiva para el tratamiento de patologias ocasionadas
por la agregacion de este tipo de moléculas, como es el
caso de las enfermedades neurodegenerativas de Al-
zheimer, Huntington y las ocasionadas por priones (Ce-
gelski etal, 2010).

Otra estrategia dirigida contra las fimbrias de bac-
terias patdgenas que se ha evaluado es la vacunacién.
Como se ha enfatizado alo largo de este articulo, laadhe-
rencia es un paso primordial en la colonizacién previa a
la infeccién. El disefio de vacunas fimbriales tiene como
finalidad prevenir infecciones bacterianas mediante la
estimulacién de una respuesta inmune especifica que
evite la colonizacion del patdgeno en cuestion. Entre las
enfermedades que se ha buscado prevenir estan la peste
bubdnica y pulmonar, para las cuales se ha desarrolla-
do una vacuna que combina una fimbria de la familia
C-A con el antigeno V, ambos de Yersinia pestis. Esta for-
mulacién ha mostrado una alta eficacia usando ratones
como modelo, previniendo que desarrollen infecciones
después de exponerlos a Y pestis; diferentes formula-
ciones de esta vacuna estdn actualmente en proceso de
patente (Derbise et al, 2015). Otro ejemplo de vacunas
fimbriales son las evaluadas en la prevencién de infec-
ciones intestinales causadas por E. coli enterotoxigéni-
ca. En este caso las formulaciones (orales e intranasales)
estan compuestas de fimbrias de la familia C-A y toxinas
inactivadas de este patdgeno, su administracion a per-
sonas que viajaran a lugares donde la bacteria es endé-
mica ha demostrado una reduccién en la incidencia de
dichas enfermedades, no obstante, se ha observado que
la proteccién disminuye con el tiempo (Holmgren y Le-
vine, 2015).
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La energia eléctrica es una fuen-
te de poder fuertemente arraiga-
da a la vida moderna. Uno de los
grandes avances de la tecnologia
ha sido la creacién de baterias
(o pilas) capaces de almacenar y
proveer de energia eléctrica. No
obstante, estas baterias tienen el
inconveniente de ser contami-
nantes una vez concluida su vida
util. Una estrategia alternativa ha
sido el disefio de pilas recarga-
bles y mds recientemente el de-
sarrollo de baterias bioldgicas o
biobaterias (Kannan et al, 2008).
Las celdas de combustible micro-
bianas (CCM) son biobaterias que
emplean bacterias y substratos or-
ganicos para generar electricidad
(figura 2C). Las CCM se compo-
nen de dos cadmaras, cada camara
contiene un electrodo: dnodo (po-
sitivo) y catodo (negativo). Es en la
cdmara anidnica donde se agrega
el microorganismo y el substrato.
Ya que uno de los propdsitos de las
CCM es el aprovechar desechos,
se pueden emplear aguas negras
o aguas de residuos industriales
como substratos, o bien mezclas
de compuestos puros como azuica-
res o polimeros orgdnicos (Pant et
al, 2010).
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Para que tenga lugar la generacidon de corriente
eléctrica en las CCM, el microorganismo primero
debe adherirse al dnodo (en la mayoria de los casos
a través de una biopelicula). En esta primera fase, las
fimbrias contribuyen al establecimiento y fijaciéon de
las colonias bacterianas sobre los electrodos. Poste-
riormente, las fimbrias desempefian un papel funda-
mental en la generacién de electricidad, operan como
un puente a través del cual los electrones generados
al metabolizar los substratos fluyen directamente ha-
cia los electrodos, generando una corriente eléctrica.
Esta capacidad de transferir electrones mediada por
fimbrias ha sido estudiada principalmente en la bac-
teria ambiental, Geobacter sulfurreducens (Sure et al,
2016). A la fecha, las CCM han sido utilizadas exitosa-
mente para alimentar dispositivos eléctricos remotos
(sensores en altamar) y en plantas de tratamiento de
agua. También se plantea su uso acoplado a proce-
sos de biorremediacién utilizando metales pesados o
compuestos contaminantes como substratos.

En relacién a lo anterior, se han descrito bacterias
capaces de reducir metales pesados (como uranio VI)
durante su respiracién, transformandolos a formas
menos tdxicas (uranio IV) para el ambiente (Reguera,
2018). Entre las estrategias que estas bacterias utilizan
para capturar metales destaca la produccién de fim-
brias (figura 1D), en estos casos las fimbrias capturan
directamente iones metélicos, concentrandolos en su
cercania para posteriormente llevar a cabo su reduc-
cién (Reguera, 2018).
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El desarrollo de los antibidticos
representa uno de los grandes lo-
gros de la medicina del siglo XX,
desafortunadamente su uso inde-
bido y desmedido ha derivado en
la aparicion de “superbacterias”
resistentes a la gran mayoria de
estos farmacos. En la actualidad se
buscan alternativas para enfrentar
las infecciones originadas por bac-
terias multirresistentes y una estra-
tegia prometedora es el desarrollo
de moléculas que disminuyan las
capacidades virulentas de los mi-
croorganismos patdgenos. Como
hemos revisado a lo largo de este
articulo, la adherencia mediada
por fimbrias representa un evento
crucial en la patogénesis de multi-
ples bacterias, y en consecuencia
un blanco farmacoldgico atractivo.
Adicionalmente, la participaciéon
de fimbrias bacterianas en proce-
sos con aplicaciones industriales
como la generacion de electricidad
y la biorremediacién de ambientes
contaminados nos ejemplifica los
vastos alcances y las repercusiones
tecnoldgicas que se pueden con-
seguir a partir del estudio y enten-
dimiento de procesos bioldgicos
fundamentales como la regulaciéon
y el ensamblaje de estos filamentos
extracelulares microscopicos.
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