el complejo lenguaje

de las hacterias

Se espera que en el futuro proximo se conoz-
can los detalles finos de la comunicacion no
solo dentro y entre las especies bacterianas,
sino también del dialogo establecido entre
éstas vy los organismos superiores.

Agustino Martinez Antonio y Gloria Soberén-Chavez

INTRODUCCION

a comunicacién ha sido un recur-

so fundamental para conocer la

forma en que se comportan las
poblaciones de gran ndmero de
organismos. En los humanos ha sido muy
importante conocer, mediante registro o
censo, el estado de las comunidades, pues
esa informacién permite establecer estra-
tegias adecuadas para el crecimiento orde-
nado y arménico. El desarrollo de formas
de comunicacién y sobre todo de un len-
guaje comun es fundamental para mante-
ner informada a toda una poblacién sobre
aspectos que son de interés general, como,
por ejemplo, las emergencias ambientales.
Sin embargo, es dificil imaginar que en

el mundo de las bacterias exista una forma
de comunicacién eficiente, por medio de
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la cual éstas sean capaces de trans-
mitir a sus congéneres informa-
cién sobre las condiciones fisicas y
quimicas del ambiente y sobre la
disponibilidad de elementos nutri-
tivos en su vecindad, circunstan-
cias determinantes en la vida de
las bacterias, al grado de que han
forzado la evolucién bacteriana
hacia el desarrollo de una diversi-
dad de mecanismos que le han permitido adaptarse a nuevos ni-
chos ecolégicos, asf como contrarrestar los cambios bruscos en las
condiciones de su ambiente.

Puesto que las bacterias estdn entre los organismos mds an-
tiguos de la Tierra, es claro que se han adaptado para responder
a las condiciones ambientales. Pero, ;es posible que se compor-
ten como una poblacién organizada? Es decir, ;serd posible que
una comunidad bacteriana tenga un lenguaje comin y que cada
bacteria conozca el estado de la poblacién, y més ain, que es-
to conduzca a un comportamiento concertado para toda una po-
blacién bacteriana?

Desde hace 30 afios se han realizado investigaciones que han
permitido descifrar parcialmente el complejo lenguaje bacteria-
no. En el presente articulo abordaremos en forma general algunos
de estos aspectos.

EL INICIO
En 1970, K. H. Nealson y ]J. W. Hastings, en la Universidad de

Harvard, Massachussets, al tratar de aislar una enzima llamada lu-



ciferasa —que permite la produc-
cién de luz en varios organismos
luminiscentes— a partir de culti-
vos de la bacteria Vibrio fischeri,
notaron que dichos cultivos pro-
ducfan luz sélo en un punto dado
a lo largo de su crecimiento. Esto
es, la luz se producia sélo cuando
habfa una alta densidad de células e
en el cultivo, y no al inicio de és-
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nismo molecular cuya sefial era

producida por las mismas bacte-
rias. Llamaron “autoinduccién” a
este fenémeno, y a la molécula que servia de sefial, “autoinduc-
tor”. Aunque al principio esta teorfa fue recibida con escepticis-
mo, con el tiempo se describieron los componentes moleculares
que hacen posible este tipo de regulacién.

La bacteria marina V. fischeri, aunque puede vivir libremente,
se ha adaptado para habitar dentro de un érgano especializado del
calamar Euprymna scolopes, que aparentemente evolucioné ex-
presamente para ello. En edad temprana, este calamar acepta un
solo tipo de bacteria (V. fischeri) dentro de su 6rgano especializa-
do. Gracias a la disponibilidad de nutrientes proporcionados por
el calamar en ese sitio, las bacterias se multiplican hasta alcanzar
una alta densidad, y en ese momento la poblacién bacteriana co-
mienza a producir luz.

Esta relacién simbidtica rinde beneficios tanto para la bacte-
ria como para el huésped: este Gltimo, un organismo multicelu-
lar eucarionte, brinda a las bacterias proteccién y nutrientes,
mientras que las bacterias producen luz en la parte inferior del
calamar, que es donde se localiza el 6rgano de simbiosis, y, como
el calamar es un animal nocturno, le permite no proyectar som-
bra, o bien asemejar la apariencia de la luna y de esta manera pa-
sar inadvertido para sus depredadores o para sus presas. Se cree
que el mismo mecanismo de sefializacién que controla la produc-
cién de luz de V. fischeri también les sirve a estas bacterias para
distinguir si se encuentran en vida libre o dentro del érgano de
luz. En la Figura 1 se esquematiza la produccién de la sefial au-
toinductora a lo largo de la curva de crecimiento de una bacte-
ria tipica.

Tiempo de cultivo

Figura 1. Produccion de autoinductores durante la
curva de crecimiento en un cultivo bacteriano tipico.
El autoinductor se sintetiza de manera constante y
alcanza alta concentracién cuando hay alta densidad
de células en el cultivo.

LOS COMPONENTES MOLECULARES
DE LA AUTOINDUCCION

El fenémeno de respuesta colectiva en
bacterias ha sido denominado “deteccién
de quérum” (quorum sensing), y esta con-
trolado basicamente por dos genes que son
regulados por separado. Un gen codifica
para la enzima que sintetiza el autoinduc-
tor, y el otro para una proteina reguladora.
En V. fischeri el gen de la enzima ha sido
denominado luxl, y el de la proteina regu-
ladora, luxR. La enzima LuxI, producto del
gen luxl, sintetiza un compuesto llamado
N-3-(oxohexanoil)-homoserina lactona.
Esta lactona fue marcada con isétopos ra-
diactivos y se encontré que es capaz de
difundirse libremente a través de las mem-
branas bacterianas, por lo cual se halla por
igual y en la misma concentracién tanto
dentro de la célula como fuera de ella. Por
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EL MECANISMO DE LA AUTOINDUCCION

Las bacterias sintetizan una cantidad pequefia

H-T-H Activacion

pero constante del autoinductor. De este mo-
do, cuando hay baja densidad de células en

Proteina ‘“‘H Union - _W ] )
tipo LuxR ‘-.L_ka.nlAHL rf;gcz%i . la transcripcion el medio, el autoinductor se encuentra en po-
e ca concentracién, pero conforme aumenta la
e _d densidad celular, aumenta mucho la concen-
P tracién del autoinductor. Este compuesto se
LuxR acumula en el medio extracelular hasta al-
r,/ canzar una concentracién umbral que hace
| /_’,,——'— o ACﬂ'hom%i\‘ﬂBa G posible su unién a la proteina LuxR. Este
punto critico en la concentracién del autoin-
\] ductor coincide con el final de la fase de cre-
# Promotor blanco cimiento exponencial de las bacterias (Figura
ADN 5 1 R gen 3 1). La unién del autoinductor a la proteina
MO _U-Ih- I | L Il LuxR provoca en ésta un cambio en su estruc-
" Poh'n;:rasa Bl * tura que posibilita su unién a otra molécula de
Caja lux = . ARN Transf;pcwn proteina LuxR, para formar un dimero. Este
AR N~ complejo (dos moléculas de LuxR y una del
A;N merisiier autoinductor) se une al ADN en la caja lux. El
& complejo, unido al ADN, estabiliza la enzima
polimerasa de ARN y hace posible la trans-
Proteina {m cripcién de los genes respectivos. Uno de los
genes transcritos es luxl, que codifica para la

Figura 2. Actividad reguladora de las proteinas tipo
LuxR. Dos proteinas se unen a una molécula de auto-
inductor y de esta manera se activa la expresion de
los genes respectivos.

otra parte, la proteina reguladora, LuxR,
estd constituida por dos dominios o médu-
los funcionales; un dominio contiene el
sitio al que se une la lactona autoinducto-
ra, y el otro un sitio que se encarga de re-
gular la expresién del gen, pues sirve para
unirse al ADN. El punto en el ADN don-
de se une la protefna LuxR ha sido locali-
zado mediante experimentos in vitro e in
vivo, y ha sido denominado genéricamen-
te como “caja lux” (Figura 2).
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enzima que sintetiza el autoinductor, por lo
que a su vez se produce mds de este dltimo, en un circuito de re-
troalimentacién positiva muy eficiente que logra una rdpida res-
puesta de toda la poblacién a un pequefio estimulo inicial y en un
periodo muy corto (Figura 3). En el caso de V. fischeri, uno de los
genes activados por este sistema codifica para la enzima lucifera-
sa, responsable de la produccién de luz.

DISTRIBUCION DE ESTE TIPO DE COMUNICACION
ENTRE BACTERIAS GRAM NEGATIVAS

En los inicios de 1990, varios grupos de investigacién en el mun-
do realizaron descubrimientos clave que indicaron que la comu-
nicacion colectiva por detecciéon de quérum es un mecanismo
ampliamente distribuido en muchas especies de bacterias. Tam-
bién se ha venido incrementando la evidencia de que este tipo de
comunicacién es utilizado por las bacterias en su relacién con or-
ganismos superiores en procesos simbidticos o patogénicos.
Adicionalmente, se descubrié que las bacterias no se limitan
a poseer un solo sistema de comunicacion, sino que en ocasiones



son capaces de poseer dos sistemas de deteccién de quérum. Es-
tos sistemas utilizan distintas moléculas autoinductoras (acil-ho-
moserina lactonas; Figura 4a). Un ejemplo de esta comunicacion
se presenta en la bacteria Pseudomona aeruginosa, modelo de es-
tudio usado en nuestro grupo de investigacién en el Instituto de
Biotecnologia de la UNAM. P. aeruginosa, una bacteria amplia-
mente distribuida en la naturaleza, ha sido muy estudiada por ser
un patégeno oportunista en individuos con deterioro del sistema
inmunitario o que han sufrido quemaduras graves; ademas es la
principal causa de muerte en pacientes con fibrosis quistica. Esta
bacteria produce moléculas llamadas “facto-
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Otro ejemplo son las bacterias del gé-
nero Rhizobium, que habitan en el suelo y
son capaces de establecerse en nédulos de
raices de plantas leguminosas, entablando
una relacién simbidtica. En estos nédulos,
con poca concentracién de oxigeno, las
bacterias se vuelven capaces de realizar
una reaccién que es bdsica para los pro-
cesos biolégicos: la fijacién de nitrége-
no. Cuando comienza a interactuar con la

res de virulencia”, como enzimas, polisacé-
ridos y glicolipidos, que son regulados de
manera colectiva por deteccién de quérum,
pues la poblacién bacteriana, una vez que se Bacteria
encuentra en alta concentracion, produce
de manera concertada los factores patogéni-

cos que le permiten una rapida y eficaz co-

lonizacién del huésped. Los dos sistemas de
respuesta de deteccién de quérum en P. ae-

ruginosa se encuentran en orden jerdrquico;
el sistema llamado LasR/Lasl regula al siste-
ma RhIR/RhII, y ambos —en algunas oca-
siones de manera entrecruzada— regulan la
produccién de los factores de virulencia, el
aparato para la secrecién de enzimas extra-
celulares, los diferentes mecanismos de
movilidad, la formacién de biopeliculas y
la expresion de genes necesarios para la
supervivencia de las bacterias en la fase es-
tacionaria del cultivo. Los detalles de la re-
gulacién son complejos y bien modulados.
En nuestro grupo se estudia principalmente
la genética molecular de la produccién de
un compuesto llamado “ramnolipido” (un
agente tensoactivo, es decir, que disminuye
la tension superficial del agua, de manera
similar a como lo hacen los detergentes), y
hemos encontrado que su produccién de-
pende no sélo del control por deteccion
de quérum, sino también de factores nutricionales (Maier y So-
berén-Chavez, 2000; Rhaim y cols., 2001). Adem4s estudiamos
los factores genéticos y ambientales que modulan la expresiéon
del regulador RhIR, y analizamos un posible tercer regulador de
la deteccién de quérum en P. aeruginosa, denominado PhzR.

u‘ ' ° : -

Q

Figura 3. Esquema de regulacion por medio de mo-
léculas autoinductoras y por proteinas reguladoras
tipo LuxR. El autoinductor se difunde a través de las
membranas celulares y puede asi activar la expresion
de los genes necesarios en todas las bacterias de
una poblacién.
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Figura 4. Principales moléculas conocidas utilizadas
en los sistemas de comunicacién bacteriana: a)
N-acil-homoserina lactona; b) 2-heptil-3-hidroxi-4-
quinolona; ¢) ofloxacina; d) péptido ciclico ciclo
(A-Ala-L-Val); y e) péptido ciclico tiolactona de
Staphylococcus aereus grupo 1.
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planta, esta bacteria utiliza un sistema que requiere
N-acil-homoserina lactonas. Otra bacteria, Agrobac-
terium tumefaciens, emplea un sistema similar para
transferir el plasmido Ti (por tumor induction, induc-
cién de tumores) a ciertas plantas: de esta manera, la
bacteria induce la formacién de un tumor en la plan-
ta, y ésta a su vez, como consecuencia de la tumora-
cién, secreta compuestos denominados “opinas”, que
son utilizados por la bacteria como fuente de carbono.
En el caso de Erwinia carotovora y otras bacterias que
causan enfermedades en las plantas, se utiliza un sis-
tema parecido para liberar enzimas destructivas y tam-
bién, en algunos casos, para liberar antibiéticos que
evitan la competencia de otras bacterias durante el
proceso de colonizacién.

Existe evidencia de que Burkholderia cepacia, bac-
teria oportunista que coloniza los pulmones de pacien-
tes con fibrosis quistica, puede detectar y responder a
las sefiales de densidad producidas por P. aeruginosa,
que también coloniza los pulmones de estos pacientes.
En el ambiente, las bacterias generalmente habitan
en estructuras complejas denominadas biopeliculas
(“biofilms”), que estdn formadas por exopolisacaridos
y se encuentran adheridas a superficies fijas. Estas es-
tructuras poseen en su interior canales que facilitan el
flujo de nutrientes y evitan la desecacién. Las biope-
liculas, en sus diferentes microrregiones, son habita-
das por una o més especies bacterianas que mantienen
comunicacién constante, que se diferencian y que ex-
presan diferentes genes, dependiendo de las condicio-
nes externas y de la disponibilidad de nutrientes. Las
bacterias en estas biopeliculas presentan muy alta
resistencia a la accién de antibidticos. Las poblacio-
nes bacterianas en estas comunidades aumentan su
probabilidad de supervivencia mediante un constante
intercambio de sefiales que les permite responder al
ambiente. Ahora se sabe que cuando hay mutacio-
nes en algunos sistemas de deteccién de quérum, se
presentan deficiencias en la formacion de estas bio-
peliculas.

Pseudomona aureofaciens, una bacteria asociada a
plantas, utiliza un mecanismo de sefializacién como
los anteriormente descritos para regular la produccién
del antibidtico fenazina. Pero esta bacteria es también
capaz de reconocer lactonas producidas por otras es-



pecies de bacterias establecidas en el mismo nicho ecolégico. De
esta manera, P. aureofaciens responde a situaciones de intensa
competencia activando la biosintesis de su antibiético.

OTROS SISTEMAS DE RESPUESTA
POR DETECCION DE QUORUM

Se han descrito otros sistemas de deteccién de quérum que no in-
cluyen acil-homoserina lactonas, ni proteinas tipo LuxR/LuxlI.
Asi, en especies de Streptomyces, moléculas llamadas y-butirolac-
tonas son las encargadas de regular la produccién de antibiéticos
durante la transicion a la fase estacionaria. Mixococcus xanthus es
una bacteria sorprendente que vive en el suelo, generalmente co-
mo células individuales, pero cuando hay limitacién de agua o
nutrientes, miles de células se movilizan y se agrupan para cons-
tituir estructuras multicelulares denominadas “cuerpos fructife-
ros”, que producen miles de esporas resistentes. Este complejo
proceso requiere una molécula denominada factor A (relaciona-
da con las y-butirolactonas), que dirige el comportamiento de to-
da la poblacién durante este proceso.

COMUNICACION EN BACTERIAS GRAM POSITIVAS

En bacterias del tipo gram positivas, al igual que en las gram ne-
gativas, existe una modulacién del comportamiento poblacional
mediado por moléculas. En este caso se trata de pequefios pépti-
dos (moléculas formadas por 5 a 30 aminodcidos, Figura 4e). Los
primeros estudios en este sentido se realizaron en Bacillus subtilis,
una bacteria que produce esporas y en la que se ha estudiado am-
pliamente la capacidad para absorber ADN del medio externo.
Estas dos propiedades en Bacillus son dadas generalmente cuando
existe limitacién de algiin nutriente, y en el laboratorio corres-
ponde con la transicién del cultivo a la fase estacionaria (Figu-
ra 1). En 1988, Grossman y Losick demostraron que la formacién
de esporas no podia comenzar cuando la densidad de células en el
medio era baja, aun en presencia de inductores de este proceso;
el proceso se iniciaba solamente a altas densidades y dependia no
s6lo de Ia limitacién de nutrientes, sino también de la presencia
de un factor en el medio de cultivo. Se encontré que si se toma-
ban cultivos de Bacillus con alta densidad celular y se obtenia el
medio de cultivo sin células, y éste se afiadia a cultivos con baja
densidad celular, era posible inducir la formacién de esporas. Por
otro lado, se encontré que una mutacién en una enzima que ha-
ce pasar ciertos péptidos a través de la membrana celular afecta
la formacién de esporas y la capacidad de absorber ADN exter-
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En nuestro grupo
se estudia principalmente
la genética molecular
de la produccion
de un compuesto llamado
“ramnolipido”

no. Puesto que los péptidos de sefializa-
cién no pueden pasar libremente al inte-
rior de la célula, son reconocidos por un
sistema de transduccion de sefiales forma-
do por dos componentes: una proteina de
membrana que interactda con el pépti-
do de sefializacién y envia un mensaje a
una segunda proteina reguladora de la
respuesta, que es la encargada de activar
la expresién de los genes necesarios. Asf
se concluyé que estos péptidos actian co-
mo sensores de la poblacién, permitiendo
que sus miembros sepan con cudntas célu-
las deben compartir los nutrimentos o si
deben prepararse para recibir ADN exter-
no. Los péptidos liberados por las célu-
las constituyen la sefial para conocer el
estado poblacional de la especie. Este pro-
ceso de comunicacién poblacional inclu-
ye la expresién de factores de virulencia,
la transferencia de genes y la produccién
de antibiéticos en especies de bacterias
como Streptococcus, Neumococcus, Ente-
rococcus, Staphylococcus, Lactobacillus y
Carnobacterium.

SISTEMAS HIBRIDOS
DE COMUNICACION

La bacteria marina luminosa de vida libre
Vibrio harveyi posee dos sistemas de auto-
induccién que actdan de manera paralela
para regular, dependiendo de la densidad
celular, la expresién del conjunto de ge-
nes que controlan la enzima luciferasa. Es-
te complejo circuito de comunicacién por
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deteccién de quérum se denomina hibri-
do porque tiene caracteristicas que corres-
ponden a bacterias gram negativas y tam-
bién a gram positivas: la bacteria produce
y responde a una acil-homoserina lactona,
pero también a una segunda molécula de
naturaleza atin no identificada, aunque las
evidencias indican que no es una homose-
rina lactona. El reconocimiento y la res-
puesta a los dos autoinductores se logra
por medio de un sistema de transduccién
de sefiales de dos componentes, como su-
cede en bacterias gram positivas. Es intere-
sante que no existan protefnas homdlogas
a LuxR y Luxl, como en V. fischeri. En
bacterias tanto gram negativas como gram
positivas han sido encontradas protefnas
homélogas a LuxS, que sintetizan la se-
gunda molécula atn no identificada en
V. harveyi. Se ha comprobado que en la
mayoria de las especies que los poseen, es-
tos genes presentan un autoinductor no
identificado (denominado AI-2). Se han
obtenido mutantes del gen [uxS en las bac-
terias E. coli, S. typhimurium, V. cholerae y
H. pylori, y en cada caso, la mutacién eli-
mina la produccién del autoinductor. En
estas ultimas bacterias la evidencia indica
que estos autoinductores intervienen en
su capacidad para causar enfermedades.
V. harveyi activa la expresién de los genes
lux en presencia de los dos tipos de au-
toinductores que produce, pero también
es capaz de responder a la sefial Al-2 pro-
ducida por muchas otras bacterias gram
negativas y positivas. Este resultado sugie-
re que la respuesta via Al-2 es un sistema
de comunicacién bastante comin en-
tre especies bacterianas. De esta manera
V. harveyi no sélo es capaz de detectar
la densidad poblacional de su propia espe-
cie, sino también de otras bacterias en una
poblacién mezclada, de modo que tiene la
habilidad de expresar distintos genes de-
pendiendo de si estd 0 no en un cultivo
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puro. Este sistema de sefializacion es la base de lo que parece ser
un lenguaje universal entre bacterias.

OTRAS MOLECULAS DE SENALIZACION

Recientemente se han descubierto nuevas moléculas de sefializa-
cién presentes en cultivos bacterianos. La presencia de moléculas
de sefializacién tipo acil-homoserina lactona en muchas bacte-
rias se ha logrado gracias a la disponibilidad de “biosensores”, que
son construcciones moleculares que incluyen una proteina regu-
ladora tipo LuxR y una enzima regulada por proteinas tipo LuxR
(como la luciferasa). Con el auxilio de los bionsensores es posi-
ble detectar la presencia de autoinductores en cultivos bacteria-
nos, ya que al existir el autoinductor, la protefna reguladora
activa la expresién de la luciferasa, con la consecuente produc-
cién de luz. En bacterias de la especie P. aeruginosa, en las que
se han introducido mutaciones en los genes que codifican las
enzimas Lasl y Rhll (que se encargan de la produccién de los
autoinductores), se han identificado moléculas del tipo de las qui-
nolonas (Figura 4b), que son capaces de activar a los biosensores.
Estas moléculas estan dentro de la jerarquia reguladora por detec-
cién de quérum, ya que su produccién es controlada por la proteina
LasR, en tanto que su actividad biolégica depende de la protei-
na RhIR; ambas proteinas son las reguladoras en los dos sistemas
de comunicacién por quérum conocidos en P. aeruginosa. De la
misma manera como se detectaron estas quinolonas, también
se han detectado moléculas conocidas como dicetopiperazinas
(Figura 4d); estos dipéptidos ciclicos son conocidos en plantas
y animales superiores por presentar actividades biolégicas y far-
macoldgicas, por lo que se ha especulado que aunque estas mo-
léculas no intervengan en la intercomunicacién bacteriana, sf
podrian ser empleadas para modular las interacciones entre pro-
cariontes y eucariontes (por ejemplo, entre bacterias y plantas).
Xanthomonas campestris, una bacteria que causa enfermedades
en plantas, utiliza moléculas pequefias, que pueden pasar a través
de la membrana celular y que no estdn relacionadas con las acil-
homoserina lactonas, para regular la produccién de factores viru-
lentos. Ralstonia solanacearum utiliza el éster metilico del acido
3-hidroxipalmitico, en forma conjunta con una acil-homoserina
lactona para modular su patogenicidad hacia las plantas. En las
interacciones procarionte-eucarionte existe produccién de com-
puestos parecidos a las moléculas de sefializacién que interfieren
en la recepcién del autoinductor. Un caso especial sucede con el
alga marina Delisea pulcra, que produce una serie de sustancias
llamadas furanonas, que interfieren en la lactona producida por



Serratia liquefaciens, e inhiben en esta bacteria un tipo especial de
movimiento denominado swarming. En estudios recientes se ha
demostrado que estas furanonas se unen directamente al sitio de
unién para la lactona autoinductora especifica en la proteina
LuxR y evitan asf su unién. La inhibicién de la deteccién de qué-
rum fue proporcional a la capacidad de la furanona para interferir
en la unién del autoinductor (lactona) y la proteina reguladora.

Se piensa que, como existe mds de un sistema de comunicacién
por deteccién de quérum, quizd éstos funcionen en diferentes
condiciones de cultivo, aunque, como se ha mencionado, algunas
veces funcionan de manera entrecruzada. También se tienen evi-
dencias de que el circuito regulador, una vez encendido, puede
apagarse mediante determinado exceso de autoinductor. De esta
manera, la respuesta por deteccién de quérum se da en lapso cor-
to pero efectivo.

COMENTARIOS FINALES

En los afios m4s recientes ha habido un espectacular avance en el
conocimiento de cémo se comunican las bacterias, y se ha descri-
to gran variedad de funciones que son reguladas por deteccién de
quérum. Estos mecanismos modulan el comportamiento de toda
una poblacién en respuesta a la densidad celular. En razén de que
muchas bacterias que causan enfermedades controlan la produc-
cién de factores dafiinos por medio de estos mecanismos, se tiene
interés en conocer los detalles moleculares de dichos sistemas para
controlar por fin los dafios que causan estas bacterias, ya sea con
mutaciones especificas o por medio del empleo de moléculas inhi-
bidoras. Por ahora esta claro que por medio de tales sistemas las po-
blaciones bacterianas regulan su comportamiento no sélo en los
cultivos de laboratorio, sino también en la naturaleza. Asimismo,
es claro que la comunicacién no sélo es posible entre especies bac-
terianas, sino también con organismos superiores. Se espera que en
el futuro préximo se conozcan los detalles finos de la comunica-
cién no sélo dentro y entre las especies bacterianas, sino también
del didlogo establecido entre éstas y los organismos superiores.
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