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“Cualquier buen biólogo encuentra intelectualmente inquietante dedicar su vida al
estudio de un grupo que no puede definirse de manera fácil y satisfactoria en términos
biológicos; y el escándalo intelectual permanente de la bacteriología ha sido la ausencia
de un concepto claro de una bacteria.”
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Pan troglodytes
Homo sapiens
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Hug et al. 2016. Nature Microbiol. 1:e16048

25-50% de secuencias de ADN son únicas

Salmonella enterica
Escherichia coli

Leptospira
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ADN/Genes Genoma

ARN Transcriptoma

Proteínas Proteoma

Metabolitos Metaboloma

ADN

ARN

Proteína

DOGMA CENTRAL

EVOLUCIÓN DE BACTERIAS
MECANISMOS DE EVOLUCIÓN DE LOS GENOMAS BACTERIANOS

DIVERSIDAD MOLECULAR

ANÁLISIS EXPERIMENTAL

Fernando García



ADN
Genes

Genoma

VARIACIÓN

EXPRESIÓN

Funciones 
bioquímicas

METABOLISMO

1. Generación de energía
2. Síntesis de macromoléculas y estructuras supramoleculares

CÉLULAS

INFORMACIÓN

MULTICELULARIDAD

DIFERENCIACIÓN

Copelanda & Weibel 2009. Soft Matter 5:1174-1187.

Secuencia de nucleótidos
Plasticidad genómica
Elementos accesorios (exogenoma)
Expresión genética

Estructura
Metabolismo
Fisiología
Respuesta
Adaptación

ADN

ARN

Proteína

DOGMA CENTRAL
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Cianobacterias - FOTOSÍNTESIS

MULTICELULARIDAD - SWARMING

Caulobacter crescentus - DIFERENCIACIÓNEdgar et al. 2019. J. Biomed. Opt. https://doi.10.1117/1.JBO.24.11.115003.

Escherichia coli - TRANSDUCCIÓN

Epulopiscium fishelsoni
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EXOGENOMA

Plásmidos*
Bacteriófagos*
Islas genómicas
Intrones
Inteinas
Sequencias de inserción (IS)
Transposones (Tn)*
Integrones
Retrones (RT)

 Genoma es el conjunto de moléculas de ADN que aportan la

información genética de la célula.

 Los rasgos fenotípicos están determinados genéticamente

en el genoma bacteriano.

*Pueden mediar TRANSFERENCIA HORIZONTAL DE GENES

 Endogenoma es la parte del genoma que contiene genes

esenciales para las funciones metabólicas, físicamente se

encuentra localizado en el cromosoma bacteriano.

 Exogenoma es la parte del genoma que contiene elementos

genéticos accesorios con funciones dispensables, no

esenciales para la célula bacteriana. Pueden ser o no parte

del cromosoma bacteriano.

 Core genome es el conjunto de genes que comparten todas

las cepas de una misma especie bacteriana.

 Pangenome es el conjunto de genes que se han descrito en

todas las cepas de una misma especie bacteriana.
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Cromosoma Plásmidos

Membrana 
citoplasmática

Septo Pared celular Nucleoide
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Vibrio cholerae N16961

Heidelberg et al. 2000. Nature 406:477-484. Glaser et al. 2001. Science 294:849-852.
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EL GENOMA DE Escherichia coli
Tamaño: 4.56-5.70 Mbp
N° genes: 4,149-5,315 genes
Densidad: 0.911 ± 0.04 genes/1,000 bp
Pangenome: 15,741 genes
Core genome: 993 ( 6%) genes
Genes variables (accesorios): 80% del genoma

Core Genome
Genes conservados en todos 
los genomas secuenciados

Pangenome
Genes observados en todos los 
genomas secuenciados

Rasko et al. 2008. J. Bacteriol. 190:6881-6893.
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MULTI-LOCUS SEQUENCE TYPING (MLST) Escherichia coli

House-keeping genes:
adk – fumC – icd – gyrB – mdh – purA – recA

Codificados cromosomalmente (core genome)

Lukjancenko et al. 2000. Microb. Ecol. 60:708-720.
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Célula madre

Células hijas

10−6 - 10−10

BACTERIA SILVESTRE

Cromosoma

BACTERIA MUTANTE

Mutación

TRANSFERENCIA VERTICAL

EVOLUCIÓN DE BACTERIAS
MECANISMOS DE EVOLUCIÓN DE LOS GENOMAS BACTERIANOS

VARIABILIDAD DEL GENOMA BACTERIANO

MUTACIONES

Fernando García



 La tasa de error durante la replicación es muy baja (~1010 por base replicada) debido a:

 La selección de las bases por parte de la subunidad  (dnaE) con actividad polimerasa 

5’3’ de la ADN pol III

 La actividad exonucleasa 3’5’ (proofreading) de la subunidad  (dnaQ) de la ADN pol III

 Sistemas de reparación de las bases mal apareadas (mismatch repair)
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 Tautomerismo de las bases nitrogenadas

 Imprecisión de ADN polimerasa

 Mutágenos químicos (agentes oxidantes y desaminantes, 

análogos de bases, agentes intercalantes)

 Mutágenos físicos (luz UV)

 Mutágenos biológicos (Tn)

 3’5’ exonucleasa

 Fotoliasa

 ADN glicosilasas

 AP endonucleasas

 mutSLH

 mutMTY

 uvrABCD

 SOS: lexA recA umuCD dinB

Mecanismos que
generan mutaciones

Mecanismos que
reparan mutaciones

BACTERIAS MUTADORAS

Bacterias con mutaciones en los
mecanismos de reparación de mutaciones
tienen tasas de mutación más altas
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Gen mutado

TRANSFERENCIA HORIZONTAL

Elementos Genéticos de
Transferencia Horizontal
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Esenciales

Importantes

Útiles

Marginales

Neutros

Genes residentes

Genes adquiridos 
recientemente

Genes que probablemente 
se perderán

ENDOGENOMA

Genes esenciales

CORE GENOME

Genes presentes en todas las 
cepas de una misma especie

EXOGENOMA

Plásmidos*
Bacteriófagos*
Islas genómicas
Intrones
Inteinas
Sequencias de inserción (IS)
Transposones (Tn)*
Integrones
Retrones (RT)

*Pueden mediar TRANSFERENCIA HORIZONTAL DE GENES
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Gillings 2014. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 78:257-277.
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Gillings 2014. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 78:257-277.
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Gillings 2014. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 78:257-277.
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Elemento Longitud (pb) IR (pb) Target (pb) Nº copias en cromosoma Nº copias en factor F

IS1 768 23 8 – 9 6 – 10 

IS2 1327 41 5 4 – 13 1

IS3 1400 38 3 – 4 5 – 6 2

IS4 1428 18 11 – 12 1 – 2 

IS5 1195 16 4 10 – 11 

IS10
tnp
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Transposón Longitud (pb) Módulo terminal Propiedades

Tn5 5700 IS50 Resistencia a kanamicina

Tn9 2500 IS1 Resistencia a cloranfenicol

Tn10 9300 IS10 Resistencia a tetraciclina

Tn903 3100 IS903 Resistencia a kanamicina

Tn1681 2061 IS1 Enterotoxina termoestable

Tn2901 1100 IS1 Biosíntesis de arginina

Tn10
IS10L IS10Rtet
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Tn3

Transposón Longitud (pb) Secuencia terminal (pb) Propiedades

Tn3 4957 38 Resistencia a ampicilina

Tn501 8200 38 Resistencia a mercurio

Tn916 18000 250 Resistencia a tetraciclina, 
conjugación

Tn951 16500 41 Utilización de lactosa

Tn1546 10400 38 Resistencia a vancomicina

tnpA tnpRres bla

Transposasa Resolvasa
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Sheppard et al. 2018. Nature Rev. Genet. 19:549-565.

Transferencia Horizontal de GenesMutaciones

Conjugación Transducción
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rep: replication
cop: copy number control
mrs: multimer resolution system
par: partioning
psk: post-segregational killing
tra: DNA processing genes for transfer
trb: mating-pair formation genes for transfer

 Tamaño variado (< 5 kb - > 150 kb)

 Número de copias por célula (1 - > 20) DOSIS GÉNICA

 Grupos de incompatibilidad (Inc)

 La mayoría de los plásmidos se pueden replicar en diferentes
especies de un mismo género (plásmidos de estrecho rango
de hospederos [narrow-host-range plasmids])

 Algunos plásmidos se pueden replicar en muchos géneros
diferentes (plásmidos de amplio rango de hospederos [broad-
host-range plasmids])

 Las funciones tra / trb permiten la transferencia horizontal
mediada por conjugación.
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par

PSR

tra

PSK

rep

EstreptomicinaR

TetraciclinaR

TetraciclinaR

MacrólidosR

SulfonamidasR

AminoglicósidosR

SulfonamidasR

AminoglicósidosR

Plásmido pRD2

Vindas et al. en preparación
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Colomer et al. 2011. PLoSOne 6:e17549

CFU: colony forming units
PFU: plaque forming units
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Kunt et al. 2010. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 74:621-641.
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Hentschel & Hacker 2001. Microbes Infect. 3:545-548.

Zhang et al. 2009 Antimicrob. Agents Chemother. 53:531-540.

Staphylococcal Cassette Chromosome (SSC) mec
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Dobrindt et al. 2004. Nature Rev. Microbiol. 2:414-424.
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Escherichia coli
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PRESIÓN DE SELECCIÓN

(e.g. antibiótico)

EVENTOS GENÉTICOS

Mutación
Recombinación

EVENTOS GENÉTICOS

Transferencia Horizontal de Genes
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Acinetobacter baumannii: resistencia a carbapenems

Pseudomonas aeruginosa: resistencia a carbapenems

Enterobacteriaceae: resistencia a carbapenems, ESBL+

Enterococcus faecium: resistencia a vancomicina

Staphylococcus aureus: resistencia a meticilina, sensibilidad intermedia/resistencia a vancomicina

Helicobacter pylori: resistencia a claritromicina

Campylobacter spp.: resistencia a fluoroquinolonas

Salmonella enterica: resistencia a fluoroquinolonas

Neisseria gonorrhoeae: resistencia a cefalosporinas, resistencia a fluoroquinolonas

Streptococcus pneumoniae : resistencia a penicilina

Haemophilus influenzae: resistencia a ampicilina

Shigella spp.: resistencia a fluoroquinolonas

PRIORIDAD 1: CRÍTICA

PRIORIDAD 2: ELEVADA

PRIORIDAD 3: MEDIA

WORLD HEALTH ORGANIZATION – 2017
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FRANCISCO TOVAL-MALDONADO

Hospital México
Noviembre 2004-Octubre 2005

Porcentajes de Resistencia

Colistina (2 g/ml)

Piperacilina/tazobactam (64 g/ml)

Ceftazidime ( 64 g/ml)

Cefepime ( 64 g/ml)

Imipemen ( 16 g/ml)

Meropenem ( 16 g/ml)

Gentamicina ( 16 g/ml)

Amikacina ( 16 g/ml)

Ácido nalidíxico (512 g/ml)

Ciprofloxacina ( 4 g/ml)

Nitrofurantoína ( 512 g/ml)

blaIMP-18 blaVIM-2

Pseudomonas aeruginosa AG1
Hospital San Juan de Dios - 2010

Perfil de Resistencia (MIC, g/ml)
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Tamaño: 7.190.208 bp

%G+C: 65,71%

Secuencias codificantes: 6.689

tRNA: 76

tmRNA: 1

rRNA: 12

Islas genómicas (>10 kb): 57

Profagos: 6

Integrones: 2

Pseudomonas aeruginosa AG1
GENOMA

Molina-Mora et al. 2020a. Scientific Reports 10:1392
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Gen % Identidad Fenotipo de resistencia N° Acceso

fosA 98.53 Fosfomicina NZ_ACWU01000146

catB7 99.53 Fenicoles AF036933

sul1 100.00 Sulfonamidas CP002151

acc(6’)Ib-cr 99.42 Fluoroquinolonas
Aminoglicósidos

EF636461

aacA29 99.25 Aminoglicósidos AY139599

blaVIM-2 100.00 -Lactamas AF302086

blaIMP-18 99.87 -Lactamas FN556190

blaPAO (ampC) 99.50 -Lactamas AY083595

blaOXA-50 100.00 -Lactamas AY306133

blaOXA-2 100.00 -Lactamas DQ310703

Resistencia a carbapenems:
oprD: nt424 CAA TAA (Gln  STOP)

Resistencia a fluoroquinolonas:
gyrA: Thr 83  Ile
gyrB: no tiene mutaciones QRDR
parC: Ser 83  Leu
parE: no tiene mutaciones QRDR

Molina-Mora et al. 2020. Sci. Rep. 10:e1392
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ANEL GUZMÁN-MARTE DIANA CHINCHILLA

1: LB + 12.5 ug/ml ciprofloxacina

2: LB + 25 ug/ml ciprofloxacina

3: LB + 125 ug/ml tobramicina

4: Control –RT de tobramicina

5: LB + 50 ug imipenem

6: LB + 50 ug imipenem (2)

7: Control –RT de imipenem

8: Control positivo

9: Control negativo 

blaIMP-18

blaVIM-2

1            2          3           4                        5          6           7           8          9

Definición de la organización genética Detección de Transcriptos por Transcripción Reversa y PCR de Punto Final
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Profago Contig Longitud #CDS Posible fago Familia GenBank

1 17 19.0 kb 26 CTX Myoviridae
(dsDNA)

NC_003278

2 26-27 54.7 kb 59 F10 Siphoviridae
(dsDNA)

NC_007805

3 50 48.5 kb 64 JBD5 Siphoviridae
(dsDNA)

NC_020202

4 54 33.9 kb 42 297 Siphoviridae
(dsDNA)

NC_016762

5 76 35.1 kb 45 018P Myoviridae
(dsDNA)

NC_009542

Profagos en el genoma de Pseudomonas aeruginosa AG1

P. aeruginosa AG1
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Molina-Mora et al. 2020a. Scientific Reports 10:1392

Sintenia con otros genomas

Pseudomonas aeruginosa AG1
GENOMA

EVOLUCIÓN DE BACTERIAS
MECANISMOS DE EVOLUCIÓN DE LOS GENOMAS BACTERIANOS

PLASTICIDAD Y EVOLUCIÓN DEL GENOMA BACTERIANO

Fernando García



High-risk clones: ST-111, ST-175, ST-235 (2.182 ST)

ST-111:
P. aeruginosa RIVM-EMC2982 blaVIM-2

P. aeruginosa AG1 blaIMP-18 blaVIM-2

Wright et al. 2014. J. Antimicrob. Chemother. doi:10.1093/jac/dku339

ST-111 blaVIM-2

Pseudomonas aeruginosa AG1
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Bertelli et al. 2022. Microbial Genomics 8:000818. https://doi.org/10.1099/mgen.0.000818

Pseudomonas aeruginosa AG1
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