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«Ja el naixer és un gran plor», ens canta Rai-
mon. Hi ha dos moments crucials que fiten tota
vida humana: el naixement i la mort. La mort
arriba de moltes maneres, agonica o tranquil-
la, patint lentament o per un gran trauma sob-
tat, conscients o sense adonar-nos-en. El nai-
xement, pero, gairebé sempre va acompanyat
d’un gran plor; un plor necessari per respirar
de manera autonoma i conseqiiéncia del xoc
que ens produeix ser expulsats del conforta-
ble tter matern i trobar-nos en un ambient
hostil, sec i fred, que no abandonarem fins a
la mort. Amb l’excepci6 dels nostres primers
nou mesos (dins de I’ater), tota la nostra vida,
ila mort, esta acompanyada de microbis. Ja en
el moment de naixer, en passar pel canal del
part, la nostra pell delicada es va contaminant
dels microbis de la vagina i la vulva. Immedia-
tament després, continuem incorporant més
microbis, aquesta vegada ja a dins de la boca
ila resta del tub digestiu, a causa del contacte
amb el cos de la mare i de ’ambient.

«Jo (el cos)

i les meves circumstancies (els microbis)»

De tota la nostra existéncia, només els primers nou mesos
(dins de I'ater) estem aillats del contacte o la interaccié amb
els microorganismes, excepte en el cas d’uns pocs microor-
ganismes patogens, com ara Treponema pallidum (sifilis) o
Listeria monocytogenes (listeriosi) i el virus VIH (sida), que
son capacos de travessar la barrera placentaria i penetrar al
cos del fetus a través de la sang. D’aquesta manera, el nadd
pot tenir una infecci6 congénita. A més, durant el part també
es pot adquirir el gonococ (Neisseria gonorrhoeae) en passar
la vagina, si la mare n’és portadora, freqiientment asimpto-
matica. Aquesta infeccio gonococica en els ulls era una de les
principals raons per les quals hi havia nens que naixien cecs.

Omnis Cellula 20

A carrec de la Seccié de Microbiologia
de la Societat Catalana de Biologia

-

-

/)

A

La colonitzacio microbiana del tub digestiu comenga just
després del naixement, en un procés caracteritzat per una
successio de poblacions. Durant els primers mesos de vida
(externa) es van adquirint noves poblacions microbianes. Es
passad’una microbiota constituida gairebé inicament per lac-
tobacils i bifidobacteris, caracteristica dels primers dies, a una
comunitat adulta, molt diversa, amb representants de vuit fi-
lums de bacteris (el domini Bacteria) i un elevadissim nombre
d’especies. Es calcula que en el cos huma hi ha més de vuit mil
espécies bacterianes, set-centes solament a la boca! En indivi-
dus adults, s’estima que els lactobacils representen aproxima-
dament I'1 % de la poblacié microbiana total. A més, el 10 %
del pes sec d’'un individu correspon a la microbiota. I, encara
que ens pugui sorprendre, tenim aproximadament deu vega-
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des més cel-lules microbianes procariotes (10%*),
que cel-lules eucariotes propies (10%).

La colonitzaci6 inicial de la microbiota intes-
tinal és un factor molt important per al desen-
volupament correcte de la fisiologia i 'anatomia
intestinals i del sistema immunitari posteriors
del nadé. L'adquisicié de la microbiota depén
tan de I'hoste com dels factors ambientals. Dins
dels factors ambientals s’inclou la microbiota ge-
nital materna, les condicions sanitaries i el tipus
de part. Els infants que naixen per cesaria tenen
diferencies en el patrd de successié microbiana
respecte als nadons que naixen de manera na-
tural —ja que no es produeix el contacte inicial
amb la microbiota vaginal de la mare—, i nor-
malment presenten un retard en la colonitzacio
microbiana de 'intesti.

Microbis primmirats

El canvide dietaprogressiuenunnen, al llarg dels
mesos, determina canvis profunds en la microbi-
ota intestinal, els quals faciliten la digestibilitat
dels aliments. Al principi, la microbiota intesti-
nal del nounat esta constituida principalment per
Bifidobacterium spp. i Lactobacillus spp., que
mantenen un ambient lleugerament acid dins
I'intesti, i el protegeixen de la colonitzacié de
possibles microorganismes patogens. Al Bifido-
bacterium breve s’ha identificat un operd que co-
difica enzims que poden trencar glicids (és a dir,
carbohidrats) complexos, com ara el midg, I'ami-
lopectina o els xilans. Aquest microorganisme és
un dels bacteris dominants quan el nen comenca
a ingerir, paral-lelament a la llet materna, diver-
sos aliments triturats. Es la primera vegada
que el bebé s’exposa a glicids complexos que
no es troben a la llet.

Mentre que lavaginai la cérvix estan normal-
ment colonitzades per diferents tipus de micro-
organismes, 1'ater i la part superior de 'aparell
reproductor (trompes i ovaris) no tenen microor-
ganismes; aix0 és important per mantenir lapro-
teccié de I'ovul fecundat. La composicié de la
microbiota vaginal esta molt influenciada per les
condicions i I'’edat de la dona. Depen, per exem-
ple: a) de la maduresa sexual, és a dir, de I'estat
de premenarquia, menarquia, postmenarquia/
premenopausa; b) dins de la menarquia, de la
fase del cicle de la menstruacio, que és determi-
nada per variacions hormonals; c) també de si
esta 0 no embarassada; d) de si és 0 no és activa
sexualment; i e) de si utilitza o no algun tipus de
meétode anticonceptiu. No obstant aix0, sembla
que la microbiota dominant en la vagina de do-
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nes adultes son els lactobacils, especialment del
grup Lactobacillus acidophilus, com ara L. jen-
senit, L. crispatus i L. gasserti (en els resultats de
les analisis de la microbiota vaginal de les dones
adultes encara s'utilitza el nom de bacil de Do-
derlein, pel tocoleg i ginecoleg alemany Albert S.
G. Doderlein, 1860-1941).

En el moment del naixement d’una nena, els
estrogens de la mare passen a través de la pla-
centa i afavoreixen la colonitzaci6 inicial dels
lactobacils a partir del naixement. Al cap de
dues o tres setmanes, la influeéncia dels estrogens
materns va disminuint; el revestiment epitelial
de la vagina es fa més prim, disminueix el glico-
gen present, els lactobacils desapareixen i el pH
esdevé alcali. Aquestes condicions es mantenen
durant la infancia. En la pubertat, augmenten
els nivells d’estrogens que estimulen la produc-
cio6 de glicogen per part de les cel-lules epitelials
de la vagina. Es probable que el glicogen vaginal
sigui convertit en glucosa per les mateixes cél-
lules de I'epiteli; a continuacid, els lactobacils
consu-meixen la glucosa i proliferen. En fer-ho,
produeixen acid lactic, el qual fa baixar el pH
vaginal. Els lactobacils mantenen el pH de la va-
ginaa4,0 = 0,5. L’acidesa protegeix la vagina de
ser colonitzada per microorganismes patogens.

La concentracié d'oxigen de la vagina can-
via durant el cicle menstrual. La tensié d’oxigen
més baixa s'observa en la meitat del cicle. La
introducci6 de tampons fa augmentar momen-
taniament el contingut d'oxigen de la vagina,
fins a un nivell semblant al de I'exterior. Pero la
concentraci6 d’oxigen va disminuint i assoleix
els nivells baixos normals després de vuit hores,
aproximadament. Atés que les dones es canvien
els tampons cada 3-5 hores, les elevades concen-
tracions d’oxigen es mantenen durant 3-5 dies
(duracié normal de la menstruacié). Aixo pot
provocar importants canvis en la microbiota va-
ginal, que afavoreixen el creixement de microor-
ganismes aerobis com Staphylococcus aureus,
causants de la sindrome del xoc toxic, que pot
ser mortal. També el pH varia drasticament du-
rant el cicle menstrual. Durant el flux menstrual,
el pH de la vagina és aproximadament neutre.
Cap al final de la menstruacio, el pH disminueix
aproximadament a 5,3, i continua baixant fins a
assolir el pH 4-4,5 predominant fins a la mens-
truacié segiient. L’embaras no modifica el pH
vaginal, ja que es manté a 4,0. Després de I'eja-
culacié del semen (molt ric en poliamines), el
pH de la vagina pot augmentar fins a 8,0, i triga
algunes hores a tornar a recuperar el pH acid.
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L'associacié entre els lactobacils i I'epiteli

vaginal forma una biopel-licula complexa que
protegeix la vagina de la colonitzacié de micro-
organismes indesitjats. S’ha observat que una
glucoproteina de la matriu extracel-lular, la fi-
bronectina, és reconeguda especificament pels
lactobacils aillats de la vagina, i aquesta unid es
veu afavorida en pH acid. A més de mantenir el
pH acid de la vagina, els lactobacils poden sin-
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lacionat amb determinades alteracions, com ara
la vaginitis bacteriana (produida per Gardnerella
vaginalis i Prevotella, principalment), la candi-
dosi (Candida albicans, en el 85 % dels casos), i
la tricomonosi (Trichomonas vaginalis). Tanma-
teix, no és facil establir una relacié causa-efecte
ferma, ja que I'habitat vaginal experimenta can-
vis freqlients, com s’ha esmentat. D’altra banda,
I'alcalinitzacié de I'ambient vaginal pot no ser la
causa, sind la consequiéncia, del desenvolupa-
ment excessiu d'alguns patogens, per exemple,
de G. vaginalis i T. vaginalis, que poden descar-
boxilar els aminoacids i produir amines biogenes,
la qual cosa eleva el pH i afavoreix la proliferacio
d’aquests organismes i la inhibicié dels lactoba-
cils. En qualsevol cas, ningti no dubta que els lac-
tobacils tenen un paper important en el manteni-
ment de I'estat de bona salut de la vagina.

Microbis llepafils

Els bacteris de I'acid lactic s6n un grup hete-
rogeni de bacteris grampositius fermentadors,
bacil-lars o coccoides. Pertanyen al filum dels
Firmicutes. Els géneres que comprenen son, prin-
cipalment, Lactobacillus, Leuconostoc, Pedio-
coccus, Lactococcus, Streptococcus, Aerococcus,
Carnobacterium, Enterococcus, Oenococcus,
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La guerra del iogurt

llia llitx Metxnikov (1845-1916) va tre-
ballar per popularitzar el consum de
iogurt a Europa. Lempresari barcelon,
jueu dorigen turc, Isaac Carasso, va ser
el primer a industrialitzar la produccié de
iogurt. El 1919 va iniciar la fabricacié co-
mercial de iogurt al carrer dels Angels, a
Barcelona. La marca es deia Danone, en
honor al seu fill Daniel. En la produccié
de iogurt s'utilitzen habitualment els mi-
croorganismes Lactobacillus delbrueckii
ssp. bulgaricus (Lactobacillus bulgaricus)
i Streptococcus thermophilus.

Setanta anys després de la iniciativa de
Carasso, durant la decada de 1990-1999, a
Espanya els productors de iogurt es dividi-
en entre els que volien reservar la denomi-
nacié de iogurt per als productes en qué
es mantenien els microorganismes vius, i
els que volien introduir el producte pas-
teuritzat, és a dir, amb els bacteris morts
per calor. El producte pasteuritzat té un
periode de conservacié de mesos i no ne-
cessita refrigeracié, amb evidents benefi-

cis econdmics per al fabricant. Tanmateix,
deixa de tenir els efectes beneficiosos que
aporta el consum de bacteris lactics vius,
que es poden reproduir a lintesti.

Aquesta guerra del iogurt dura més que
la guerra de Jugurta, entre Numidia i
Roma (anys 112-105 aC), és comparable
guant a maniobres politiques, perd enca-
ra no ha acabat. Des del 1994 I'empresa
pasteuritzadora maldava per aconseguir
la legitimacié del seu producte, perd la
proposta no va reeixir durant anys. Final-
ment, el Govern espanyol, el juny del
2002, va autoritzar, en contra de l'opinié
majoritaria dels cientffics, posar en leti-
queta «yogur pasteurizado» a aquesta
classe de producte, en comptes de l'an-
terior «postre lactico». Perd la guerra del
jogurt, inconclusa, presenta ja resultats
en l'aspecte més important, el volum de
consum. El mercat del iogurt a Espanya
en distribueix unes 700.000 tones/any, de
les quals solament 30.000 tones corres-
ponen a vendes de iogurt pasteuritzat.

Placa commemorativa de la fabricacié del primer iogurt comercial,

que estava al carrer dels Angels, de Barcelona.
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Teragenococcus, Vagococcus i Weisella. Tots
aquests bacteris comparteixen unes caracteristi-
gues comunes, com ara que tenen un baix contin-
guten % G+C (32-53 %), son anaerobis 0 anaerobis
aerotolerants,ipresentenunmetabolismefermen-
tatiu obligat. Sén incapagos de dur a terme un me-
tabolisme respiratori (aerobi o anaerobi) perqué
no poden sintetitzar compostos porfirinics (p. ex.,
citocroms) i no tenen cadenes de transport d’elec-
trons. Segons els compostos produits, la fermen-
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tacié dels bacteris de I'acid lactic es divideix en
homofermentativa (produeix unicament acid
lactic, i es troba en Lactococcus, Pediococcus,
Streptococcus, Lactobacillus bulgaricus, L. aci-
dophilus, etc.), i heterofermentativa (produeix
acid lactic, etanol i CO,, i es troba en Leuconostoc,
Lactobacillus breuvis, L. buchnert, etc.).

Hi ha una fermentaci6é especial observada
en Bifidobacterium que produeix acid lactic i



acid acétic. Encara que durant molt de temps
es van considerar una espécie del genere Lac-
tobacillus (L. bifidus), els bifidobacteris estan
allunyats filogeneticament dels lactobacils: sén
bacils grampositius irregulars, freqiientment
ramificats (d’aqui el nom de bifids), delevat
% G+C (55-67 %), que pertanyen al filum dels
Actinobacteris i s6n molt freqliients en I'intesti
dels nounats lactants de llet materna.

Els lactobacils presenten genomes petits (la
major part, al voltant de dos milions de bases), i
han perdut gens necessaris per sintetitzar molts
metabolits. Per tant, sén molt exigents nutricio-
nalment i solament poden créixer en medis de
cultiu que continguin aminoacids, peptids, acids
grassos, cofactors i vitamines. Els lactobacils
tenen poca activitat proteolitica, creixen en un
marge de pH de 3,5 a 6,8, i contribueixen amb
I'acid lactic que produeixen a baixar el pH de
I’habitat on es troben. La temperatura de crei-
xement és de 15 °©C a 45 °C. Els bacteris lactics,
a més de produir acid, que té un efecte inhibidor
per a la major part de bacteris patogens i altera-
dors dels aliments, poden excretar substancies
inhibidores, com les esmentades bacteriocines
(compostos generalment de baix pes molecular
que ataquen grups especifics de bacteris), pero-
xid d’hidrogen i altres molécules.

Els processos de fermentacié dels lactoba-
cils no solament serveixen per conservar els ali-
ments, siné també per obtenir nous productes
amb propietats organoleptiques (sabor, olor i
textura) caracteristiques. En el procés fermen-
tatiu, un aliment determinat es pot convertir
en un aliment utilitzable per individus que no
toleraven la presencia de determinats compos-
tos presents inicialment; per exemple, les per-
sones que no toleren la lactosa poden menjar
generalment formatges o iogurts, ja que els
bacteris lactics han consumit la lactosa i han
produit per fermentacié diferents acids i altres
substancies que han donat lloc a I'aliment amb
unes caracteristiques tipiques.

Els lactobacils formen part de la microbiota
habitual de plantes, animals i aliments fermen-
tats, com ara el iogurt, el formatge, les olives,
els embotits, etc. Els lactobacils, en els humans,
s’han trobat en la cavitat oral, el tub digestiu i la
vagina (en aquesta és el microorganisme predo-
minant). Els lactobacils tenen un interes especial
per les propietats de mantenir el bon estat de sa-
lut dels hostes humans. Aquesta propietat bene-
ficiosa en permet la utilitzaci6 com a probiotics.
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Probiotics i prebiotics

Un probiotic és un microorganisme viu que, in-
gerit en determinades quantitats, produeix un
efecte beneficios per a la salut del consumidor.
El pioner d’aquesta utilitzacié dels lactobacils va
ser llia llitx Metxnikov (1845-1916), Premi No-
bel de Fisiologia 0 Medicina el 1908 (compartit
amb Paul Ehrlich, 1854-1915, pels estudis sobre
laimmunitat cel-lular i la fagocitosi). Metxnikov
va observar que I'intesti es podia mantenir lliu-
re de bacteris patdogens amb la ingestié regular
deiogurti altres llets acides. Fins i tot va pensar
que el iogurt podria prolongar la vida humana
atesa I'observacié de la longevitat dels pastors
bilgars i altres poblacions que prenien iogurt
habitualment al llarg de la vida. Metxnikov va
estudiar l'efecte beneficios dels productes fer-
mentats en la microbiota intestinal, i les seves
observacions van portar a establir el concepte
de probiotic. La major part de probiotics con-
tenen lactobacils, bifidobacteris i estreptococs,
i s’han utilitzat principalment en el tractament
d’infeccions gastrointestinals, o com a terapia
de reposicié de la microbiota després de tracta-
ments prolongats amb antibiotics.

Una altra estratégia per aconseguir efectes
beneficiosos per a la salut és la ingesti6 de pre-
bidtics. Els prebiotics sén productes alimentaris
no assimilables directament a través de I'epiteli
intestinal, pero que serveixen per estimular el
creixement de determinats grups de bacteris
simbionts intestinals. La ingestié de probiotics
i prebiotics és recomanable en qualsevol dieta,
pero especialment després d’un tractament in-
tensiu amb antibiotics.

Les ciencies microbioldgiques estan actu-
alment en expansi6 continua en tot el mén, en
la que s’ha denominat la Tercera Edat d’Or de
la microbiologia. Després dels grans descobri-
ments de Pasteur i Koch al segle xix, que ens han
permes lluitar contra les malalties infeccioses
(Primera Edat d’Or), i dels enormes avencos en
genetica i biologia molecular dels anys seixanta
i setanta del segle xx (Segona Edat d’Or), vivim
ara una epoca de grans avengos en el coneixe-
ment de la genomica i dels processos vitals dels
microorganismes. Els microbis, especialment
virus i bacteris, ens serviran per curar malalties
infeccioses i per corregir errors genétics. Aques-
tes son fites fonamentals de la nova ciencia de la
biotecnologia microbiana, que només es poden
assolir a partir d'un coneixement i d'un estudi
profund de la microbiologia fonamental. Pero
aixo sera una altra historia. |
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