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Introduccion

En los organismos pluricelulares se
desarrolla una inmensa variedad de
conexiones y comunicaciones entre las
células que los constituyen,
generdndose procesos complejos y co-
ordinados que les permiten sobrevivir
como tales. En toda la fisiologia de
estos individuos se encuentran ejem-
plos de la comunicacién intercelular,
destacando el sistema inmune con la
existencia de citoquinas que permiten
la accién ordenada de sus componen-
tes para la eliminacién de un agente
extrafio, el sistema endocrino que a tra-
vés de las hormonas es capaz de regu-
lar el desarrollo y metabolismo de los
tejidos, y el sistema nervioso que a tra-
vés de los neurotransmisores es capaz
de detectar, transmitir y responder a
seflales especificas.

(Y que pasa en el mundo de las bac-
terias?. Muchas especies de bacterias
controlan la expresién de diversos
genes en comunidades de microorga-
nismos a través de la produccién, se-
crecion y deteccion de moléculas de
sefializacion extracelular, conocidas
como autoinductores (Als), que se acu-
mulan en el ambiente en relacién a la
densidad celular. Este proceso es de-
nominado “quorum sensing” (QS) y se
gatilla cuando la sefial alcanza una
concentracion umbral estimuladora.
Los primeros estudios en esta drea co-
menzaron con la expresion de
bioluminiscencia en las bacterias ma-
rinas Vibrio fischeri y V. harveyi. En
estas especies, a mayor densidad
poblacional mayor es la acumulacién
extracelular del Al el que a cierta con-
centracion umbral serd capaz de acti-
var a las mismas bacterias para que
comiencen a expresar una proteina lu-
miniscente. Estas fueron las primeras
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Figura 1.
Sistema de sefializacién mediado por homoserina
actonas (HSL), caracteristico en Gram-negativos.

evidencias que asociaban expresion
génica con densidad poblacional, ya
que posteriormente se establecié como
un mecanismo comin de comunica-
cién entre microorganismos de muchas
especies gram positivas y gram nega-
tivas.

Si son organismos unicelulares
(que utilidad les significaria tener al-
gtin tipo de comunicacién?

Desde la expresion de biolumi-
niscencia en bacterias marinas, se des-
cubri6 que el QS regulaba procesos tan
variados como la formacion de
biopeliculas en Pseudomonas
aeruginosa, expresion de genes de vi-
rulencia en Escherichia coli, produc-
cion de antibidticos en Photorhabdus
luminiscences, competencia en
Bacillus subtilis, crecimiento en
B. anthracis, y muchos otros eventos
en diversas especies bacterianas. El
analisis de tales fendmenos ha estable-

cido de manera muy interesante, que
cada una de estas respuestas al QS le
permiten a la comunidad completa de
microorganismos adaptarse mejor a su
entorno, optimizando la sobrevivencia
de los mismos.

A lo largo de la vida de una célula
bacteriana existirin muchas molécu-
las que serdn eliminadas al espacio
extracelular, como desechos meta-
bélicos, toxinas, iones, bacteriocinas,
etc. Entonces es posible pensar que
cualquiera de estos elementos se con-
vertiran potencialmente en Als, espe-
cialmente cuando existan muchas bac-
terias coexistiendo en un mismo am-
biente. Sin embargo, la situacion es un
poco mds compleja ya que se han de-
finido algunos requisitos que deben
cumplir las moléculas de QS para ser
consideradas como tales:

e La produccién de la sefial debe



ocurrir en etapas especificas del
crecimiento, bajo ciertas condicio-
nes fisioldgicas o en respuesta a
cambios ambientales.

* La sefial se acumula en el espacio
extracelular y es reconocida por un
receptor especifico.

* La acumulacidn de la seiial gene-
ra una respuesta concertada, una
vez que el nivel umbral de su con-
centracion se ha alcanzado.

e La respuesta celular debe exten-
derse mds alld de los cambios fi-
siolégicos requeridos para
metabolizar o detoxificar la sefial.

Tipos de
autoinductores

Hasta hace unos afios se pensaba
que cada especie bacteriana producia
y respondia a una Unica seifial de QS.
Sin embargo, en la actualidad se co-
nocen moléculas cuya produccién es
compartida por un gran nimero de es-
pecies bacterianas, lo que sugiere al
existencia de comunicacién intra e
inter-especies. Los autoinductores se
pueden clasificar en los siguientes gru-
pos:

- Homoserina lactonas (HSLs), uti-
lizadas por bacterias gram negati-
vas. La produccién de estas sefia-
les se realiza por las LuxI sintetasas
y su deteccién depende de
activadores transcripcionales del
tipo LuxR (Figura 1).

- Oligopéptidos, moléculas de se-
fializacién utilizadas por las bac-
terias gram positivas, cuya sinte-
sis depende de la expresion de
genes codificantes de péptidos pre-
cursores que se procesan, modifi-
cany exportan a través de sistemas
de eflujo del tipo ABC, y son de-
tectados a través de sistemas de dos
componentes (Figura 2).

- Moléculas de furanosil borato
diester, también conocidas como
AI-2. Este autoinductor se ha des-
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Figura 2.
Sistema de sefializacion mediado por oligopéptidos, caracteristico en Gram-positivos.

crito recientemente, y se sintetiza
por una amplia variedad de bacte-
rias gram postivas y gram negati-
vas.. En cada caso su producciéon
requiere de una proteina conocida
como LuxS y, a diferencia de los
autoinductores HSLs y
oligopéptidos, la via biosintética y
los intermediarios quimicos de la
produccién de Al-2 son idénticos
en todas las bacterias que la pro-
ducen. Estos hallazgos han lleva-
do a proponer a este autoinductor

como una sefial universal que fun-
ciona en la comunicacidn intra e
inter-especies (Figura 3).

Aunque se pueden abordar multi-
ples ejemplos de QS, resulta interesan-
te destacar el efecto de este proceso
en el desarrollo de una enfermedad.
Las conversaciones mediadas por el
gen luxS y aquellas que ocurren al in-
terior de una biopelicula serdn el en-
foque de este articulo.

Figura 3.
Sistema de sefializacion mediado por el autoinductor 2 (AI-2),
que permite la comunicacion entre especies bacterianas.
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Conversaciones
entre especies:
el caso de LuxS

El primer sistema de comunicacion
intercelular dependiente de LuxS fue
identificado en el microorganismo
marino V. harveyi. En esta especie se
han descrito dos vias de QS: el siste-
ma 1, compuesto por el sensor 1
(LuxN) que responde al Al-1, y el sis-
tema 2 compuesto por el sensor 2
(LuxQ) que detecta AI-2. Ambas vias
de sefializacion funcionan en paralelo
para controlar la expresion de
bioluminiscencia y otros procesos ce-
lulares. AI-1 corresponde a una HSL
y AIl-2, como se menciond anterior-
mente, a un furanosil borato diester.
Cuando la densidad celular y la con-
centracion de los Al es baja, los
sensores funcionan como quinasas,
conduciendo a la fosforilacién de
LuxO y a la represién del operén de
luciferasa. En cambio, frente a una alta
densidad celular los sensores se unen
a sus sefales y funcionan como
fosfatasas, inactivando a LuxO y por
tanto permitiéndo la expresion de los
genes de bioluminiscencia (Figura 3).

Una vez descubierto el gen luxS en
V. harveyi, se realizaron andlisis
bioinformaticos de la secuencia de este
gen buscando homo-
logias con secuencias
genéticas de un am-
plio rango de micro-
organismos, inclu-
yendo un nimero im-
portante de especies
patégenas. En total,
35 de las 89 secuen-
cias bacterianas com-
pletas disponibles en
la actualidad tienen
este gen, aunque por
pruebas de PCR se ha
logrado detectar en
una variedad de otras
especies bacterianas
para las cuales no
existen secuencias

gendmicas disponibles. En cada caso,
si la bacteria produce Al-2 contiene
IuxS, y la inactivacién de luxS elimi-
na la produccién de AI-2. Ademads se
ha determinado que en general los
genes TuxS no residen en ninguna ubi-
cacién preferente del cromosoma, que
no estdn en una cercania particular de
ningdn gen especifico y que tampoco
se encuentran en operones.

Aunque existen variaciones en el
tamafio de los productos de luxS (ge-
neralmente del60 aminodcidos), se
han definido aquellas regiones esen-
ciales y conservadas entre los distin-
tos géneros procariontes. Con las se-
cuencias proteicas de 18 LuxS repor-
tados, se realiz6 un analisis
filogenético de esta protefna y se de-
terminaron dos grupos principales, dis-
criminando en la mayoria de los casos
las especies gram-positivas de las
gram-negativas. La secuencia del gen
luxS no tiene homologia con ningiin
otro gen involucrado en la produccién
de autoinductores.

En la mayoria de las bacterias la
actividad extracelular de Al-2 es maxi-
ma durante la segunda mitad de la fase
de crecimiento exponencial y declina
abruptamente en la fase estacionaria.
Esta rdpida desaparicién se deberia a
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que la acumulacion de la sefial en la
fase estacionaria induce la expresion
de genes que codifican un sistema
transportador del tipo ABC, encarga-
do de llevar AI-2 al interior de la cé-
lula. No se conoce con certeza el ob-
jetivo del comportamiento transitorio
de la sefial, pero se cree que determi-
na una cascada de conductas de apari-
cién diferencial. También se ha postu-
lado algdn papel en la interferencia de
la comunicacién entre otras especies
bacterianas.

Diversos patdgenos poseen el sis-
tema de QS dependiente de LuxS, ca-
paz de mediar la expresion genes aso-
ciados a virulencia. Tal conclusién ha
surgido de estudios con bacterias
mutantes, las que en presencia de Al-
2 o de luxS, sean estos de la misma
especie bacteriana o de otra distinta,
son capaces de recuperar su fenotipo
patégeno perdido con la mutacion. De
esta manera se han identificado multi-
ples efectos de este sistema de QS en
la virulencia de los microorganismos
que lo poseen (Cuadro 1). Consideran-
do los hallazgos de varios estudios re-
lacionados, se ha sugerido que distin-
tas especies bacterianas son capaces de
detectar y responder a una sefial LuxS
heterdloga, consistente con el papel de

ica

lencia : toxina del célera

‘motilidad, morfologia, quimiotaxis
0 ABC, biopeliculas.



AI-2 como una molécula de sefializa-
cién inespecifica.

Un nuevo antecedente surge de un
trabajo reciente en que se comprueba
la presencia de AI-2 en muestras de
heces humanas y en sobrenadante de
cultivos de flora intestinal humana,
sugiriendo que esta molécula se en-
cuentra normalmente en el ambiente
intestinal. A través de este hallazgo es
posible pensar que algunas bacterias
intestinales, comensales o patégenas,
pueden detectar esta sefial y en res-
puesta activar genes que favorezcan su
adaptacién al medio o la generacién
de una enfermedad, segtn correspon-
da.

Pero esto parece ser solo una pe-
quena parte de las funciones de LuxS,
ya que esta enzima estd involucrada
en la sintesis de otra molécula de se-
flalizacion, denominada Al-3, respon-
sable en E. coli enterohemorrégica de
la activacion de genes de la isla de
patogenicidad LEE y del flagelo. Por
si fuera poco, se ha visto que bacte-
rias mutantes en luxS son capaces de
reestablecer su fenotipo de virulencia
en presencia de Al-3 y también en pre-
sencia de epinefrina. Este hallazgo,
sumado al hecho de que tanto los an-
tagonistas ccomo P adrenérgicos son
capaces de bloquear esta sefializacion,
han llevado a plantear que AI-3 y la
hormona mamifera epinefrina estdn
participando en la comunicacion en-
tre la bacteria y su hospedero, toda una
revelacion para la investigacién en el
dmbito de la comunicacién in-
tercelular. Aparentemente AI-3 tam-
bién es sintetizado por bacterias de la
flora intestinal, ya que sobrenadantes
de cultivos de esta flora activan la
transcripcion de los genes LEE.

El espectro de accién de los
autoinductores se extiende més alld del
QS bacteriano, ya que se ha reportado
la participacion de estas moléculas en
la modulacion de la respuesta inmune
del hospedero, actuando como un fac-
tor de virulencia intrinseco. Se ha ob-
servado que en P. aeruginosa, un Al

Figura 4.
Ejemplos de biopeliculas. A la izquierda se muestra
una biopelicula al interior de un ducto d

del grupo de HSLs es capaz, segtin su
concentracion, de estimular o inhibir
la produccién de anticuerpos desde
esplenocitos, inhibir la proliferacion
de linfocitos T, estimular la secrecién
de IgE por linfocitos B humanos, e
inhibir la produccién de interleuquina
12 y del factor de necrosis tumoral a
por parte de macréfagos peritoneales.
Este efecto inmunomodulador de la
HSL en P. aeruginosa, desemboca fi-
nalmente en una respuesta inmune del
tipo Th-2 en vez de la respuesta
protectiva del tipo Th-1.

Este tipo de interacciones agente-
hospedero también se ha reportado en
plantas, ya que se ha observado la ca-
pacidad de una leguminosa (Medicago
truncatula) de detectar HSLs
bacterianas, respondiendo con cam-
bios en la expresion de mas de 150
proteinas segtn la estructura, concen-
tracién y tiempo de exposicién a la
sefal de QS.

Conversaciones
entre especies:
el caso de las
biopeliculas

Por mucho tiempo el estudio de
bacterias se ha hecho a partir de culti-
vos liquidos, donde se encuentran en
suspension (células planctonicas), des-
cribiendo a partir de ellos su fisiolo-
gia y genética. Pero el redescu-
brimiento del fenémeno microbiol6-
gico descrito inicialmente por van

Leeuwenhoek, de que los mi-
croorganismos tienen la capacidad de
unirse y crecer sobre diferentes tipos
de superficies expuestas, ha permiti-
do establecer que las bacterias asocia-
das a superficies (biopeliculas) poseen
un fenotipo distinto con respecto a la
transcripcién génica y velocidad de
crecimiento.

La biopelicula se ha definido enton-
ces como una comunidad bacteriana
irreversiblemente unida a una super-
ficie y rodeada por una matriz de
exopolisacdridos (EPS), formando una
estructura definida. En una
biopelicula, el EPS representa entre el
50 al 90% del carbono vigimino weli
presente y es considerado el material
principal en la matriz de la misma.

La naturaleza de las biopeliculas es
muy variable, pudiendo estar consti-
tuidas por una sola especie bacteriana,
o bien ser mds complejas e involucrar
a varias especies de microorganismos.
Cualquiera sea el caso, la comunidad
metabdlica coopera como si se tratase
de un organismo multicelular. Las di-
ferentes especies viven en un nicho
minimo especializado. Si una especie
genera residuos toxicos, la otra esta
encargada de degradarlos, coordinén-
dose los recursos bioquimicos de to-
dos los organismos presentes en la
biopelicula. En otras palabras, se re-
tinen y complementan las enzimas pre-
sentes en los diferentes organismos
para degradar un compuesto que no
podria metabolizar una sola especie.
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Las superficies en las cuales pue-
den formarse las biopeliculas son muy
diversas, como por ejemplo tejidos
vivos, sistemas de transporte y alma-
cenamiento de fluidos, dispositivos
médicos, rocas, metales, vidrio,
etc.(Figura 4). Las biopeliculas pue-
den ser beneficiosas o perjudiciales
dependiendo de la superficie en la que
se encuentren y la bacteria que lo com-
ponga.

Etapas de la formacion
de una biopelicula

Se conocen 5 estados de desarro-
llo de una biopelicula. La primera eta-
pa consiste en la union reversible de
las células a la superficie; en la segun-
da etapa la union es irreversible, don-
de se forma una monocapa bacteriana.
En la tercera etapa las células estdn
muy cerca unas de otras y se inicia la
formacion de microcolonias, y en la
cuarta etapa ocurre la maduracién de
la biopelicula con la produccién de
EPS, generando la estructura final con
la respectiva formacion de canales de
agua. La quinta etapa consiste en la
dispersion de células a partir de la
biopelicula, las cuales inician la colo-
nizacioén de una nueva superficie (Fi-
gura 5).

En una biopelicula madura las
microcolonias poseen canales de agua
a través de los cuales se transportan
nutrientes, metabolitos, productos de
desecho, enzimas y las moléculas de
QS que permiten la comunicacién en-
tre sus habitantes. Estos Als son esen-
ciales para la comunidad, ya que con-
trolan la expresion de genes
involucrados en la mantencién, madu-
racion y disolucion de la biopelicula,
favorecen la produccién de EPS y
otras sustancias que las bacterias no
producen habitualmente en un culti-
vo liquido.

En los tltimos afios, los estudios de
biopeliculas se han intensificado de-
bido a la importancia clinica que es-
tas tienen, colonizando tejidos vivos
o implantes médicos y participando en

Figura 5.
Etapas en la formacion de una biopelicula.
1: unién reversible de bacterias en una superficie.
2: unién irreversible. 3: formacién de microcolonias.
4: produccién de exopolisacdrido. 5: colonizacién de nuevas superficies.

el desarrollo de cuadros crénicos tales
como otitis media, neumonia, infeccio-
nes urinarias, etc. En una comunidad
de este tipo, las bacterias estdn prote-
gidas de la accion de los anticuerpos,
del ataque de las cé€lulas fagociticas y
de los tratamientos antimicrobianos.
Por lo tanto, los pacientes no respon-
den adecuadamente a tratamientos
antibidticos y sufren episodios recu-
rrentes de la enfermedad. Esto se debe
a que las bacterias en una biopelicula
pueden ser hasta 1000 veces mads re-
sistentes a los antibidticos que esas
mismas bacterias en un medio liqui-
do. Esta resistencia puede explicarse
por 3 hipdtesis que no son necesaria-
mente excluyentes. 1: el antibidtico
penetra la biopelicula pero no alcanza
concentraciones suficientes en algunas
partes de la misma. 2: las células ubi-
cadas en la base de la biopelicula son
metabdlicamente inactivas, y por eso
resistentes al ataque por antibidticos.
3: en la biopelicula existen mecanis-
mos de degradacién de antibidticos lo
que no permite que se alcancen con-
centraciones efectivas.

El adecuado conocimiento de los
procesos involucrados en la formacién
de biopeliculas permitird generar me-
jores estrategias para combatirlas. Por
este motivo, los estudios actuales es-
tan enfocados a bloquear las sefiales
de comunicacion intercelular, ya que
estas gatillan o favorecen la expresion
de genes involucrados en la expresion
de EPS y en definitiva, en la forma-
cién de biopeliculas.

En conclusién, el mecanismo de
quorum sensing es un tema emergen-
te, cuya accion relaciona estrechamen-
te el estado metabdlico de las pobla-
ciones bacterianas con la sefializacién
intercelular. Los antecedentes que se
han publicado dejan en evidencia la
complejidad de la comunicacién en-
tre organismos unicelulares, generan-
do de paso un mundo de incégnitas por
resolver, principalmente en relacién al
papel que tienen las moléculas de se-
nalizacién en la adaptacion de las bac-
terias a su ambiente, en la comunica-
cion que se puede generar entre la bac-
teria y su hospedero y en las enferme-
dades cuya causa es en ultimo térmi-
no, el desarrollo de QS entre los
patégenos.
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Debido al inmenso beneficio que
significa la comunicacion, es factible
suponer que todas las especies
bacterianas existen gracias a los siste-
mas de QS que poseen, en lo que cla-
ramente representa un proceso selec-
cionado y perfeccionado durante los
millones de afios de evolucion de los
microorganismos.
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