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N los microbios?

x.,_\ Es comun que se piense que los microbios, especialmente las bacte-

\ !\ rias, son organismos que no presentan un comportamiento social. En

este articulo mostramos que la capacidad de comunicacion entre
distintos miembros de una comunidad microbiana es un feno-

meno generalizado, y presentamos algunos ejemplos de los

mecanismos moleculares que permiten esta comunicacion

entre algunas especies bacterianas.

as bacterias son organismos unicelulares vinculados histéricamente al desa-

rrollo de enfermedades y a problemas industriales como el de la corrosién.

Sin embargo, cada vez es mds notorio que las bacterias desempefian un papel
primordial en un gran nimero de procesos naturales, y que su actividad —tanto
benéfica como dafiina— estd intimamente ligada a la fisiologia de los organismos
multicelulares, incluido el ser humano.

Recientemente ha habido una revolucién con respecto a cémo se conciben las
interacciones que ocurren entre los microorganismos, asf como entre éstos y otros
organismos. En los tltimos afios se ha llegado a describir que los microbios —y en
especial las bacterias— que estdn asociados al cuerpo humano constituyen verda-
deros tejidos, llamados microbiomas. Esto muestra que aunque sean organismos
unicelulares, las bacterias no actian como células aisladas.

Algunos microbiomas estdn conformados por poblaciones bacterianas muy ca-
racteristicas y que tienen una estrecha relacién con ciertas patologias, como la
diabetes. Atn conocemos muy poco acerca de cémo funcionan las interacciones
de estos microorganismos, por ejemplo, en el microbioma intestinal o en el oral;
pero seguramente en los proximos afios estos mecanismos serdn motivo de una
investigacion intensa.

En esta busqueda, se ha comenzado por describir cémo funciona la comuni-
cacién celular de algunas especies de bacterias que producen moléculas llama-
das autoinductores. Este tipo de comunicacién celular se denomina respuesta de
deteccién de quérum (QSR, por sus siglas en inglés). El objetivo del presente articulo
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es revisar algunos ejemplos de los mecanismos mole-
culares involucrados en este tipo de flujo de informa-
cién. No se trata de hacer una revisién exhaustiva,
por lo que nos enfocaremos en los casos de estudio
de la QSR en la bacteria Xanthomonas campestris y en
algunas especies del género Vibrio.

B La comunicacion de las bacterias

= De manera tradicional se ha considerado que los mi-
crobios, y en particular las bacterias, al ser organismos
unicelulares, son incapaces de establecer una comu-
nicacién para que sus poblaciones tengan una res-

puesta coordinada. Sin embargo, esta visién cambié

de manera radical en las tltimas décadas del siglo pa-
sado, cuando se detecté que las bacterias producen di-
versas sefiales de manera especifica, llamadas autoin-
ductores, que permiten que una poblacién responda
de manera coordinada en ciertas condiciones am-
bientales y al alcanzar una alta densidad celular. Los
autoinductores (véase la Figura 1) son producidos de
manera constante por cada una de las bacterias de una
poblacién, y cuando estas sefiales alcanzan una con-
centracién umbral, interactdan con una proteina que
puede modificar directamente la expresién de ciertos
genes bacterianos (factor transcripcional) o alternati-
vamente mediante un sistema de sefializacién llama-

do de dos componentes (TCs, por sus siglas en inglés).
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Figura 1. Estructuras quimicas de diversas sefiales de comunicacién bacteriana (autoinductores). Modificado de He y Zhang, 2008.
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Los dos componentes de dicho sistema son: una
proteina que se ubica en la membrana celular y otra
que se encuentra en el citoplasma. Las protefnas de
la membrana son las responsables de recibir la sefial
e ir transfiriendo el mensaje a través de moléculas de
fosfato hacia el interior de la célula —como si estu-
vieran en una carrera de relevos— hasta que un grupo
fosfato se une (fosforila) a la proteina del citoplasma
para que lleve a cabo la respuesta, y se completa asf
la comunicacién. En muchos casos, la respuesta es
un factor transcripcional que promueve la expresién
de los genes que participaran en la produccién de los
autoinductores, asi como de otras protefnas involu-
cradas en la comunicacion entre las bacterias.

B La QSR en algunas bacterias Grampositivas
g Desde finales del siglo x1x se usa el método de tin-
cién Gram para distinguir entre dos grandes grupos
de bacterias: Grampositivas y Gramnegativas. Las
diferencias en su coloracién mostraron tener una re-
lacién con los antibidticos que se podfan usar para
erradicar las infecciones bacterianas, por lo que es-
ta clasificacién se mantuvo como un criterio taxoné-
mico. Actualmente existen otros métodos basados
en técnicas moleculares con los cuales se ha deter-
minado que las bacterias Grampositivas sf represen-
tan un grupo taxondémico congruente, aunque éste
engloba una gran variedad de linajes muy distintos.
De manera general, en las bacterias Grampositi-
vas las feromonas (moléculas que funcionan como
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hormonas, pero que comunican estimulos fisiol6-
gicos entre distintos individuos) y las moléculas de
sefializacién/comunicacién que funcionan como
autoinductores son pequefias proteinas, llamadas
péptidos. Estos péptidos son producidos de manera
constante y en pequefias cantidades durante el cre-
cimiento bacteriano y, a su vez, son expulsados al
exterior de la célula. En algunos casos, los pépti-
dos expulsados estdn ya maduros y son activos, pero
en otros casos son modificados fuera de la célula para
ser funcionales.

Cuando la poblacién celular se incrementa, la
concentracién de los péptidos maduros también se
eleva y es a partir de este punto cuando comienza
propiamente la QSR. De manera general, los pépti-
dos externos son detectados por una proteina locali-
zada en la membrana celular. Entonces se inicia una
serie de reacciones bioquimicas sobre algunos facto-
res de transcripcién localizados dentro de la célula,
y finalmente se expresan uno o varios genes (véase
la Figura 2).

En los dos sistemas de comunicacién que se han
caracterizado en las bacterias Grampositivas existe
una diferencia importante en cuanto a la funcién de
los péptidos. En el sistema TCS, los péptidos madu-
ros permanecen fuera de la célula y no vuelven a ser
transportados al interior (Figura 2A); mientras que
en la unién de péptidos a factores de transcripcion,
los péptidos maduros son transportados de nuevo al
interior de la célula para continuar con la QSR (Fi-

gura 2B).
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Figura 2. Circuitos de regulacion de péptidos autoinductores en bacterias Grampositivas por: (A) sefializacién de
dos componentes; y (B) unién de péptidos a factores de transcripcion. Modificado de Rutherford y Bassler, 2012.
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En algunas de las bacterias Grampositivas que
son de los principales patégenos para el ser humano,
la regulacién por la QSR controla la produccién de
toxinas y otros compuestos que intervienen para que
se genere una enfermedad, a los que llamamos facto-
res de virulencia. Como modelo de este tipo de regu-
lacién en bacterias Grampositivas se han estudiado
dos organismos: Staphylococcus aureus y Streptococcus
pneumoniae.

La primera especie, Staphylococcus aureus, aunque

principalmente infecta las vias respiratorias, también I

puede provocar infecciones cutdneas localizadas e, v P2

P3
incluso, infecciones sistémicas. En la QSR de esta RNATT 2978 YegD 3arC Y agA

bacteria (véase la Figura 3) se regula la expresién de |
ciertos factores de virulencia, tales como toxinas y ‘
enzimas, a través de la sefializacién con péptidos. En
este caso, el péptido maduro no vuelve a ser trans- FOY -wovvveeeeeee !

portado al interior la célula.

Por otra parte, recientemente se ha caracterizado Figura 3. Esquema del circuito de regulacién Agr en S. aureus.
un nuevo sistema de QSR en la bacteria Streptococcus Modificado de Lyon y Novick, 2004; Rutherford y Bassler, 2012.
pneumoniae, conocida también como neumococo.

En este caso (véase la Figura 4), la molécula de se-

fializacién madura es transportada

de nuevo al interior de la célula. e PhrA
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y el reemplazo del microbioma na-
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= La QSR en bacterias
B Gramnegativas
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que usan péptidos para comuni- por glucosa (CRE) ~.._ de lantibicticos S

carse, las bacterias Gramnegativas
usan como autoinductores unas pe- Figura 4. Modelo del sistema TprA/PhrA en S. pneumoniae. Modificado de Hoover y
quefias moléculas como son las  cols., 2015.
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acilhomoserina lactonas (véase la Figura 1). En mu-
chas ocasiones la QSR de las bacterias Gramnegati-
vas se relaciona con la capacidad de estas bacterias
para producir enfermedades tanto en plantas —tal
es el caso de Xanthomonas campestris— como en ani-
males —por ejemplo, en los peces por Vibrio angui-
llarum— y humanos —como Pseudomonas aeruginosa
y Vibrio cholerae—. A continuacién presentamos una
descripcién muy general de algunos de estos casos,
acompafiada por figuras detalladas, por si algin lec-

tor quiere ahondar en el tema.

El caso de Xanthomonas campestris
Xanthomonas campestris pv. campestris (Xcc) es una
bacteria Gramnegativa causante de la enfermedad
conocida como podredumbre negra, que a nivel
mundial afecta a numerosas verduras como el bréco-
li, la coliflor, el rdbano y la col. Asimismo, produce
una goma —un exopolisacdrido (EPS) llamado xan-
tana— que se usa como espesante y emulsionante en
la industria farmacéutica, cosmética y de alimentos.
Diversas investigaciones han mostrado que Xcc
posee una QSR muy particular que participa en la re-
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gulacién de la produccién de xantana y en la virulen-
cia de la bacteria. Esta especie bacteriana produce una
molécula autoinductora llamada DSF (diffusible signal
factor, en inglés) (véase la Figura 1). La QSR de Xcc
(véase la Figura 5) posee un mecanismo para regular
la sintesis de su molécula autoinductora diferente al
que se presenta en el caso de los vibrios (como vere-
mos més adelante), ya que la regulacién de la sintesis
de la DSF recae en la interaccién de dos proteinas,
RpfC y RpfE sin que se involucre la modificacién de
un factor transcripcional y, por lo tanto, la activacién
de nuevos genes. A bajas densidades celulares, la en-
zima RpfF se encuentra “secuestrada” por la proteina
RpfC, lo que evita que se sintetice la DSF en grandes
cantidades. Pero a altas densidades poblacionales, la
DSF se acumula, y entonces se activa un factor trans-
cripcional que culmina en la expresién de los genes
que participan en la sintesis de la xantana, asi como
en la formacién del flagelo que da movilidad a la bac-
teria y en la multirresistencia a antibidticos, por lo
que se incrementa la virulencia de esta bacteria.
Asimismo, en la QSR de Xcc se han encontra-
do genes homodlogos a los que se presentan en otras
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Figura 5. Esquema representativo de la QSR de Xcc. Modificado de He y Zhang, 2008.
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especies de los géneros Xanthomonas, Xylella, Steno-
trophomonas, Methylobacillus, Thiobacillus y Leptospi-
rillum. También se han encontrado moléculas con
una estructura quimica parecida a la DSF en miem-
bros de los géneros Burkholderia y Pseudomonas. Estos
hallazgos sugieren que existe comunicacién celular
mediante el sistema DSF entre especies bacterianas
no relacionadas a Xcc.

QSR en algunas especies de Vibrio
En el caso de los vibrios, la proteina involucrada en
la QSR es sintetizada por diferentes sistemas de sefiali-
zacién TCS, de modo que el regulador de quérum esta
presente en la membrana y puede interactuar con su
molécula autoinductora para regular sus blancos.
Vibrio harveyi es capaz de emitir luz en asociacién
con algunos peces; este fendmeno, llamado biolumi-
niscencia, se regula a través de la QSR. La proteina
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responsable de activar a los genes involucrados en
la bioluminiscencia es el regulador LuxR. Para que
éste se produzca, V. harveyi presenta tres sistemas de
sefializacién TCS (véase la Figura 6) que responden a
distintos autoinductores: el hidroxi-butanoil homo-
serina lactona (HAI-I), el autoinductor-2 (Al-2) y
el (§)-3-hidroxitridecano-4-uno, que fue identifica-
do primero en V. cholerae, por lo que se denomina
autoinductor 1 de célera (CAI-I, por sus siglas en in-
glés) (véase la Figura 1). Las proteinas que detectan
estos autoinductores son: LuxN, LuxPQ y CgsS, res-
pectivamente. Cuando hay pocas células, y en ausen-
cia de alguna de estas sefiales, LuxR no se produce;
sucede lo contrario cuando hay muchas células: LuxR
se produce y, por lo tanto, hay bioluminiscencia.

V. cholerae es una bacteria muy conocida por pro-
ducir la toxina del célera, responsable de la enferme-
dad que lleva el mismo nombre. Esta especie tam-
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Figura 6. Diagrama de la QSR de Vibrio harveyi. Modificado de Milton, 2006.
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bién produce biopeliculas y proteasas que le ayudan
a generar la enfermedad, lo cual realiza a través de la
QSR. El caso de V. cholerae es muy interesante porque
a diferencia de V. harveyi, donde la bioluminiscen-
cia se produce cuando hay muchas células, la toxina
del célera se produce cuando hay pocas células;
esto se debe a las diferentes protefnas involucradas:
LuxR en el caso de V. harveyi, y HapR en el caso de
V. cholerae.

Por otra parte, V. anguillarum es una bacteria que
se encuentra en la microbiota normal de los peces
marinos y de agua dulce. Cuando el sistema inmu-
ne de los peces estd comprometido, o bien cuando
las superficies mucosas estan dafiadas, V. anguillarum
causa un cuadro de septicemia hemorragica conocido
como vibriosis, que tiene repercusiones econémicas
en la acuacultura. V. anguillarum tiene una protei-
na —llamada VanT— homdloga a LuxR. La proteina
VanT permite que se produzcan proteasas extracelu-
lares, pigmentos y biopeliculas. Se han encontrado
tres circuitos dependientes de la QSR en V. anguilla-
rum: dos de ellos son homdlogos a los de V. harveyi
(LuxN/3-hidroxi-C6-HSL o C6-HSL; LuxPQ/AI-2)
y en el tercero, la molécula sefial es 3-oxo-C10-
HSL y la proteina que interacciona con esta molécula

es VanR.

m Conclusiones

= Existen avances importantes en el entendimiento
de los mecanismos moleculares mediante los cuales
se comunican algunas especies de bacterias; sin em-
bargo, es poco lo que entendemos de las sefiales y los
mecanismos moleculares involucrados en la comu-
nicacién entre los microorganismos que presentan
interacciones mds complejas que involucran diver-
sas especies bacterianas, como es el caso del llamado
microbioma. Esta es, por lo tanto, un 4rea de inves-

tigacién con un enorme potencial.

:Como se comunican los microbios?
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