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Resumen: Los seres vivos tienen sistemas de comunicacidn intercelular que les
permiten relacionarse entre si y con el medio ambiente. Durante mucho tiempo se
pensd que estos sistemas de comunicacion eran propios de los organismos
pluricelulares, y que no existian en los microorganismos. En el afo 1977 NEALSON
estudia los primeros mecanismos de comunicacion intercelular entre bacterias, que
son la base del concepto de quorum sensing (Q.S.). Desde entonces se han descrito
numerosos procesos bioldgicos regulados por estos sistemas mostrando en algunos
casos una gran complejidad. En este trabajo se hace una clasificacion de estos sistemas
en funcién del nimero de autoinductores y de su efecto sinérgico o antagdnico.
OTERO et al. (2005)
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DESCUBRIMIENTO DE LOS SISTEMAS DE
COMUNICACION INTERCELULAR EN BACTERIAS

Los organismos superiores tienen sistemas de comunicacidn intercelular que
abarcan desde el zigoto y su desarrollo hasta la formacidn de los tejidos y el desarrollo
de cada una de sus funciones. Estos sistemas de comunicacidn intercelular estan
mediados por moléculas que regulan mecanismos de seiializacién mds o menos
complejos.

Hasta hace muy pocos afios se pensaba que en las bacterias no existian estos
mecanismos de comunicacion intercelular, y que uUnicamente eran capaces de
desarrollar mecanismos sencillos que les permitieran detectar cambios en Ia
temperatura, la disponibilidad de nutrientes en el medio de cultivo o cambios de
presion, tensién de oxigeno o variaciones en el pH extracelular.

Recientemente se ha constatado la existencia de otros mecanismos de
cooperatividad entre microorganismos, tales como la formacidon de biopeliculas, la
dispersién celular como en el caso de la formacion de cuerpos fructiferos en
mixobacterias, la formacién de heterocistos (estructuras relacionadas con la fijacién de
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nitrégeno) en cianobacterias, o el crecimiento en enjambre (swarming) que tienen
algunos microorganismos.

Esto permite suponer que algunas bacterias pueden desarrollar un
comportamiento “multicelular” que les suponga una ventaja selectiva frente a las que
no poseen estos mecanismos, BASSLER y LOSICK (2006).

Los microorganismos tienen por tanto un comportamiento multicelular cuando
reunen tres condiciones:

e Ser capaces de generar una sefial de comunicacion.

e Que sea percibida por el resto de la poblacidn.

e Que la poblacion reaccione mediante una acciéon concertada cuando la
poblacién alcanza una concentracion determinada denominada Qudérum.

En el afio 1977 NEALSON, estudiando el fendmeno de la bioluminiscencia en
Vibrios marinos, define el término autoinduccion, que en 1994 es rebautizado por
FUQUA et al. (2006), por el de “Quorum Sensing” o percepcion de qudérum en
castellano. Quedando definido como “El mecanismo bacteriano de comunicaciéon
intercelular que controla la expresion génica en funcion de la densidad celular”.

Desde el afio 1994 hasta la actualidad, se han descrito numerosos procesos
fisioldgicos regulados por quorum sensing, DIGGLE et al. (2007), tales como:

e Bioluminiscencia.

e Maduracién de biofilms.

e Pigmentacion.

e Produccion de algunos metabolitos secundarios.

e Induccion del proceso de esporulacion.

e Produccidon de exopolisacaridos.

e Produccion de factores de virulencia por microorganismos patégenos en
humanos, animales y vegetales.

e Motilidad.

e Transferencia de plasmidos conjugativos.

e Induccion de la competencia en bacterias.

El primer proceso fisioldgico estudiado que estaba regulado por un sistema de
quorum sensing fue la bioluminiscencia producida por dos bacterias marinas:

e Vibrio fischeri (especie simbionte).
e Vibrio harveyi (especie pelagica).

Se pudo observar que estas bacterias cuando se encuentran libres formando

parte del plancton marino no eran capaces de producir bioluminiscencia, mientras que
cuando eran cultivadas en el laboratorio en el medio de cultivo Sea-Water si producian
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este fendmeno. Esto hizo plantearse a los investigadores la posible relacion entre la
bioluminiscencia y la densidad celular.

Por esta razén NEALSON (1999) estudia cdmo evoluciona la produccién de
bioluminiscencia en relacidon con la densidad celular de una cepa de V. harveyi. El
estudio se realizd siguiendo el siguiente experimento:

En un matraz con medio de cultivo Sea-Water se inoculé una cepa de V. harveyiy
se realizé un analisis de su crecimiento mediante la determinacién de la evolucion de
la densidad o6ptica del cultivo medido espectrofotométricamente a 660 nm, se
determind la bioluminiscencia in vivo e in vitro empleando un luminédmetro y por
ultimo se determind la presencia de luciferasa (enzima que cataliza el proceso
produccién de la bioluminiscencia) mediante un método inmunoldgico (CRM).

Los resultados obtenidos por Nealson (Fig. 1) muestran que la produccién de
bioluminiscencia no es proporcional al aumento en la densidad 6ptica (aumento del
numero de microorganismos de la poblacion) cuando ésta es baja. Existe una densidad
Optica umbral (concentracién de microorganismos) a partir de la cual el cultivo emite
bioluminiscencia y que ésta es mayor que la esperada para la cantidad de
microorganismos presentes en el cultivo. A partir de este punto, la cantidad de
luciferasa producida es del orden de tres a cinco veces la esperada.

AO.D.-- 660 NM
QIN VIVO LUM.
OIN VITRO LUM.
® CRM

D.O. critica =——p

Inductor

Inhibidor
1 1
3 4
Tiempo - Horas

Figura 1. Evolucién del fenémeno de la bioluminiscencia en relacién con la densidad celular en V.
harveyi. Modificado de: OTERO et al. (2005).

También se observd que a densidades dpticas muy bajas se apreciaba una fase
de eclipse (ausencia de bioluminiscencia in vitro), lo que parecia indicar que podria
existir un inhibidor en el medio de cultivo fresco que tuviera este efecto, que
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desapareceria a medida que el microorganismo crece. Pero también podria existir un
autoinductor que tuviera actividad a partir de una concentraciéon umbral (D.O).

Para esclarecer el problema el equipo de Nealson inoculd la cepa de V. harveyi
en el medio Sea-Water, dejdndole crecer. Justo antes de que se produjera la
bioluminiscencia, una alicuota del medio de cultivo (A) se centrifugd separando las
células del medio de cultivo. En este punto el medio de cultivo deberia contener una
concentracion muy elevada del inhibidor (en el caso de que éste existiera). El resto del
cultivo (B) se dejoé crecer hasta el punto en el que se detectara la maxima
bioluminiscencia. En ese momento se centrifugd separando las células del medio.

(Fig.2).
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Figura 2. Esquema del experimento en el que se demostré que la bioluminiscencia de V. harvey estaba
causada por la acumulaciéon de un autoinductor y no por la produccién de agentes inhibidores
presentes en el medio de cultivo. (A) extraccion y filtracion de medio antes de producirse la
bioluminiscencia (concentracion maxima de inhibidor). (B) Extraccidn y filtrado del medio en el punto
de maxima luminiscencia (concentracién de inductor maxima). Modificado de: OTERO et al. (2005).

En este momento la concentracion de autoinductor en el medio de cultivo seria
maxima y la del inhibidor minima. A continuacidén sobre un medio fresco recién
inoculado se afiadié la alicuota +A (extracto con posible agente inhibidor). Observando
que la produccion de bioluminiscencia no se veia afectada ni para acelerar su
produccién ni para retrasarla.

Sobre el mismo medio de cultivo recién inoculado se afiadié la alicuota “+B”
(extracto con posible agente inductor) observando que tras la incorporacién se inducia
la aparicion de la bioluminiscencia. Estos resultados permitieron concluir que en el
medio de cultivo no existe ningun agente “inhibidor” de la produccién de
bioluminiscencia y que cuando en el medio de cultivo existe una abundante biomasa,
los microorganismos producen una molécula que actia como inductora de la
bioluminiscencia.
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Cuando se estudid la estructura quimica del autoinductor se descubrié que se
trataba de la 3-oxo C-6 L-homoserin lactona. Esta molécula es un factor ubicuo, que
actua en muchos microorganismos produciendo efectos muy variados.

e FErwinia carotovora - Produccion de antibiodticos carbapenemos.
e Chromobacterium violaceum -> Produccion de pigmento.

e Pseudomonas syringae —> Produccion de exopolisacéridos.

e Serratia marcescens -> Produccion de biosurfactante.

e Rhizobium lequminosarum - Facilita la infeccidn de la raiz.

Desde entonces hasta la actualidad se han descubierto numerosas moléculas que
pueden actuar como autoinductores, (Fig. 3). KELLER y SURETTE (2006).

Acil-homoserin-lactonas

Oligopéptidos ciclicos
R orﬂm\._

ensing

Y-butirolactonas

Figura 3. Moléculas que pueden actuar como autoinductores en procesos fisioldgicos regulados por
quorum sensing. Existen dos grupos principales de autoinductores tipicos de gram +y gram -, son los
oligopéptidos ciclicos y las homoserin lactonas, respectivamente. Ademds otros autoinductores de
naturaleza diferente estan sélo presentes en ciertos tipos de bacterias.

CLASIFICACION DE LOS SISTEMAS DE QUORUM SENSING

Utilizando como base todas estas moléculas autoinductoras, en la actualidad se
puede establecer una clasificaciéon de los distintos sistemas bacterianos controlados
por quorum sensing. Esta clasificacion tiene en cuenta tanto la composicién quimica, el
numero y las posibles interacciones que se establezcan entre las distintas moléculas
autoinductoras. (Fig 4).

Asi pues, esta clasificacion permite diferenciar entre sistemas sencillos, regulados

por una Unica molécula autoinductora y sistemas complejos donde existe mas de un
autoinductor, con una composicidon quimica que puede ser heterogénea. De la misma
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forma, los autoinductores de los sistemas complejos pueden tener efectos sinérgicos o
antagodnicos sobre la ruta que regulan.

CLASIFICACION DE LOS SISTEMAS DE
QUORUM SENSING

A - Sistemas de Quorum sensing con un autoinductor:
A.1. Bacterias Gram negativas (Ej. Vibrio fischeri)
A.2. Bacterias Gram positivas (Ej. Staphylococcus aureus)
B.- Sistemas de Quorum Sensing con dos o mas autoinductores
B.1. Sistemas cooperativos:
B.1.1. Circuitos en paralelo
- Sistema de QS de Vibrio harveyi
B.1.2. Circuitos en serie
- Sistema de QS de Pseudomonas aeruginosa

B.2. Sistemas competitivos:

B.2.1. Sistema de QS en Bacillus subtilis

Figura 4. Clasificacion de los sistemas de quorum sensing en funcion del nimero de moléculas
autoinductoras y de sus posibles interacciones.

Sistemas de quorum sensing con un autoinductor

Son los sistemas mas sencillos y los primeros que se empezaron a estudiar.
Dentro de estos sistemas los mas representativos son los modelos descritos para las
bacterias gram negativas (ej. Vibrio fischeri) y las bacterias gram positivas (ej.
Staphylococcus aureus).

e Gram negativas
El sistema de quorum sensing (Q.S.) de Vibrio fischeri

Este fue el primer sistema bioldgico regulado por Q.S. descrito en la bacteria V.
fischeri, simbionte del calamar Hawaiano Euphryma scolopes, y responsable de
su bioluminiscencia.

El sistema de Q.S. desarrollado por esta bacteria es el mas sencillo descrito;
tiene un Unico autoinductor, una acil homoserin lactona. El sistema estd
regulado por el operdn luxl/luxR, que de forma constitutiva expresa niveles
basales de la proteina Luxl (proteina que sintetiza el autoinductor) y la proteina
receptora del mismo Lux R.
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Figura 5. Circuito de control por quorum sensing de bioluminiscencia en V. fischeri. Cuando la
densidad celular es baja la concentracion de la molécula autoinductora sintetizada por la
proteina Luxl es pequeia y los genes estructurales del operdn lux no se transcriben. La
existencia de una mayor densidad celular supone una mayor produccion del autoinductor.
Cuando la concentracidn alcanza un umbral, la molécula autoinductora se une a su receptor
intracelular (LuxR), activandolo. El receptor activado se une al promotor (caja lux) y se activa
la transcripcidn de los genes del operdn lux, propicidandose la produccion de luz.

Cuando la concentracion de la bacteria es muy baja la molécula autoinductora
se produce en muy baja concentracidén y es secretada por difusion al medio
extracelular donde se acumula. En estas condiciones, la bacteria no produce
luz. Cuando los microorganismos se reproducen y alcanzan valores de 10™°-10™
células/ml, la concentracidon de autoinductor esta entorno a 1-10nM. En esas
circunstancias el autoinductor entra al interior de la célula, también por
difusidn y se une a su proteina receptora LuxR, momento en el que se induce la
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expresiéon del operdn luxi/luxR sintetizandose la proteina receptora LuxR y la
sintetasa del autoinductor Luxl, produciéndose una autoinduccién del sistema.
La unidn del autoinductor a su proteina receptora LuxR induce también la
expresion del operén luciferasa [luxC,D,AB,E, con la correspondiente
produccién de bioluminiscencia. FUQUA (2002) (Fig. 5).

Gram positivas
El sistema de quorum sensing (Q.S.) de Staphylococcus aureus

Los sistemas de Q.S. de bacterias gram positivas se describieron con
posterioridad a los presentes en bacterias gram negativas. Esto es debido a que
no utilizan autoinductores de tipo acil-homoserin lactonas.

Las moléculas autoinductoras en bacterias gram positivas son oligopéptidos
modificados. Estas moléculas, a diferencia de las acil-homoserin lactonas son
muy especificas y confieren a la cepa que las posee capacidad de comunicarse
de forma intraespecifica. Los oligopéptidos no difunden a través de la
membrana plasmadtica, y necesitan un transportador especifico, que
generalmente modifica la estructura del autoinductor. También necesita dos
receptores; una histidin-quinasa de membrana y una proteina que
interaccionen con el DNA vy activen la transcripcidon. La sefial producida se
transmite por una cascada de fosforilacion/defosforilacion. Por tanto este
mecanismo es mucho mas complejo que el descrito en bacterias gram
negativas.

El ejemplo mas sencillo de estos sistemas de Q.S. es el descrito en la bacteria S.
aureus. SCHERTZER et al. (2009). Se trata de una bacteria de la microbiota
normal del ser humano, que en determinadas circunstancias se convierte en
virulenta e invade los tejidos. Este microorganismo desarrolla una estrategia
bifdsica para generar su patogenicidad. Cuando se encuentra a bajas
concentraciones, S. aureus expresa factores proteicos que le permiten
adherirse y colonizar superficies. Sin embargo, a elevadas concentraciones
celulares la sintesis de estos factores se reprime y comienza a secretar factores
de virulencia. Todos estos procesos estan regulados por el sistema Agr de Q.S.

(Fig. 6).

El sistema Agr de S. aureus, estd constituido por cuatro genes que codifican la
expresion de cuatro proteinas:

AgrD: sintetiza el autoinductor peptidico (AIP).

AgrC: sintetiza la histidin-quinasa encargada de transmitir la sefial desde la
membrana plasmatica hasta la molécula reguladora de la respuesta
transcripcional.

AgrA: sintetiza la molécula reguladora de la respuesta transcripcional.

AgrB: proteina exportadora (excretora) que modifica el anillo de tiolactona del
autoinductor peptidico.

46



Reduca (Biologia). Serie Microbiologia. 3 (5): 39-55, 2010
ISSN: 1989-3620

Cuando la concentracion de S. aureus es muy baja, el sistema Agr estd
funcionando de forma constitutiva, produciéndose niveles basales del
autoinductor proteico, de su proteina transportadora, de la histidin-quinasa y
del regulador de la respuesta transcripcional. De esta forma el autoinductor
sale al medio extracelular, y se producen los factores de adhesion y
colonizacidn a superficies.

L J o ———
L L L4 e
[ ]
Intracelular
| | |
Q AgrB Extracelular

N

N

de
virulencia \ ARNIII agrB agrD agrc agrA
y) ——-d—b--_—é— - SEEEEEEE———
/ P2 P3

Factores de

Adhesion y
Colonizacién
celular AgrD = AIP Péptido autoinductor
- Histidina Quinasa
— Regulador de la respuesta
> Proteina exportadora y modifica el
anillo de tiolactona de AlPs

Figura 6. Regulacion de la induccidn de la patogenicidad mediante quorum sensing en la bacteria
simbionte del ser humano S. aureus.

Cuando los niveles de S. aureus aumentan, el autoinductor peptidico se une a la
histidin-quinasa de membrana y produce su fosforilacidn. Esta produce a su vez
la fosforilacion del regulador transcripcional que se une al DNA con dos efectos:

v Induce la transcripcién de un ARN de regulacion, el ARN IIl que permite la
expresion de los factores de virulencia y reprime la expresion de los

factores de colonizacion y adhesion a superficies.

v" Induce la expresidon del operén Agr (D,C,A,B) con lo que se produce la
reactivacion del sistema.

Sistemas de quorum sensing con dos o mas autoinductores
En general, los sistemas bacterianos regulados por Q.S. son muchos mas

complejos que los anteriormente descritos, y generalmente tienen dos o mas
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moléculas autoinductoras. Asi pues, dentro de estos sistemas podemos encontrar dos
tipos en funcion de la forma en que actuan los autoinductores: sistemas cooperativos
y sistemas competitivos.

e Sistemas cooperativos

Son aquellos en los que la accion de las distintas moléculas autoinductoras
tiene una accién positiva sobre los mismos.

Dentro de estos sistemas se encuentran: circuitos en paralelo (son aquellos en
los que las moléculas autoinductoras se producen a la vez y tienen un efecto
positivo sinérgico sobre el sistema que regulan. El caso mas destacable de estos
circuitos es el del sistema que regula la bioluminiscencia en V. harveyi) y
circuitos en serie (son aquellos en los que las moléculas autoinductoras se
producen secuencialmente ejerciendo un efecto beneficioso sobre el sistema
que regulan. Uno de los ejemplos cldsicos es el de la regulacién de la induccién
a la patogenicidad en Pseudomonas aeruginosa).

v Circuitos en paralelo
Sistema de quorum sensing en Vibrio harveyi

V. harveyi es una bacteria peldgica, bioluminiscente. El sistema que regula
la produccion de luz en este microorganismo es mucho mas complicado
gue el descrito para V. fischeri. Tiene tres autoinductores y tres receptores
de membrana, WATERS y BASSLER (2005).

Los componentes del sistema son los siguientes:

HAI-1-> 30HC4-Homoserin lactona (primer autoinductor).
Lux N: receptor de membrana de HAI-1 (Histidin kinasa).
Lux M: sintetasa de HAI-1 (sin homologia estructural con Lux-I).

IA-2 = diester de furanosil borato (segundo autoinductor).
Lux P: receptor de membrana de IA-2.

Lux S: sintetasa de |A-2.

Lux Q: histidin-quinasa receptora del complejo Lux P-Al-2.

CAI-1-> (S)-3-hydroxytridecan-4-ona (tercer autoinductor).
CqgsS: histidin-quinasa receptora de CAI-1.
CqgsA: sintetasa de CAI-1.

Cuando la concentracién de V. harveyi en el agua marina es muy baja, se
estan produciendo las tres moléculas autoinductoras (HAI-1, 1A-2 y CAI-1)
de forma constitutiva. En estas condiciones sus histidin-quinasas
receptoras de membrana se encuentran fosforiladas. LuxU es un regulador
de la respuesta transcripcional citoplasmico que en estas condiciones se
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fosforila, y esta fosforilacién induce la fosforilacion de otro regulador
transcripcional LuxO. Esta molécula regula una cascada de sefializacién
celular compleja que al final no permite la expresidon del gen Lux-R del
sistema luxl/luxR. Con lo que no se permite la expresion del operdn
luxCDABE 'y como consecuencia el microorganismo no emite
bioluminiscencia. (Fig. 7).

Exterior

Interior

Lu‘xD-Q

Baja concentracion
celular

Figura 7. Inhibicién de la produccion de bioluminiscencia en la bacteria V. harveyi mediante su
regulacidén por sistemas de quorum sensing con circuitos en paralelo.
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Figura 8. Induccion de la produccién de bioluminiscencia en la bacteria V. harveyi mediante su
regulacidén por sistemas de quorum sensing con circuitos en paralelo.
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Cuando la concentracion de V. harveyi alcanza en el mar un nivel elevado
(109—1010 cel/ml) las tres moléculas autoinductoras se acumulan en el
medio extracelular y se unen a sus histidin-quinadas de membrana
correspondientes. Esta union provoca su defosforilacion, que a su vez
origina la defosforilaciéon de LuxU, que a su vez transmite la sefial de
defosforilacién al LuxO. La cascada de sefializacién celular regulada por
esta molécula induce la expresién del sistema luxl/luxR, que a su vez
induce la expresién del operon luxCDABE y genera la emision de luz en el
sistema. (Fig.8).

Circuitos en serie
Sistema de quorum sensing en Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa es un microorganismo que vive en el suelo y en el agua. Es
capaz de alimentarse de hidrocarburos y de generar biocorrosién. Pero
también se puede comportar como patdgena oportunista. Precisamente
este cardcter patogénico viene controlado por un sistema de quorum
sensing, que determina el control de la adhesién sobre el hospedador, la
capacidad de formacion de biofilms y la produccién de factores de
virulencia. Estas tres caracteristicas son fundamentales para que se
desarrolle el proceso de patogénesis.

P. aeruginosa tiene dos circuitos de quorum sensing que actlan
secuencialmente (circuitos en serie), WATERS y BASSLER (2005).

El circuito lasl/R que es el primero en actuar. Estd constituido por dos
genes el gen lasl y el lasR; lasl: produce la proteina Lasl que sintetiza el
primer autoinductor (30C12 homoserin lactona); lasR: produce la proteina
LasR que es el receptor de la 30C12 homoserin lactona.

El segundo en actuar es el circuito rhli/rhiIR, que también posee dos genes,
el gen rhli y el gen rhiIR; rhli: produce la proteina Rhli que sintetiza el
segundo autoinductor (C4 homoserin lactona); rhlIR: codifica para la
proteina RhIR que es el receptor de la C4 homoserin lactona.

Cuando sobre la superficie de la piel o en el interior del cuerpo con una
infeccidn por P. aeruginosa, su concentracion en muy baja, el sistema
lasl/R se esta expresando basalmente, asi los niveles de la proteina Lasl son
muy bajos y la cantidad de autoinductor producido es escaso y se excreta al
medio extracelular. La Proteina receptora intracitoplasmatica LasR también
se encuentra a un nivel basal y no hay por tanto patogénesis.

Cuando los niveles celulares aumentan, se produce un incremento de los
niveles del autoinductor sintetizado por Lasl (30C12 homoserin lactona),
gue difunde al medio extracelular, se acumula y vuelve a entrar a la célula
por mecanismos de difusién. La 30C12 homoserin lactona se une a su
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receptor intracitoplasmatico (LasR) y genera dos respuestas. Por un lado,
se produce la induccidn del sistema lasl/R, con lo que se produce la
reactivacion del sistema, y por otro lado se induce la expresién del regulon
rhl, con la expresién de los genes rhiR y rhli.

La Proteina Rhli sintetiza el segundo autoinductor (C4 homoserin lactona) y
su receptor intracitoplasmatico. Mientras que la concentracién del
autoinductor es baja, el microorganismo no muestra su patogenicidad, sin
embargo al aumentar la concentraciéon del autoinductor en el medio
extracelular, este penetra en las células, se une al receptor RhIR y esta
unidon reactiva la expresion del reguldon rhl e induce la sintesis de los
factores de adhesion y virulencia. En esta situacién P. aeruginosa se vuelve
patdgena para su hospedador (Fig. 9).

/—\\

R

A
LasR LasR
/ RhIR RhIR

— rhIR>—'( rhii >

Regulén Las Regulén Rh

2
Factores de Virulencia

Figura 9. Induccion de los procesos de patogenicidad en la bacteria P. aeruginosa regulados por
sistemas en serie de quorum sensing.

Sistemas competitivos: Son aquellos en los que la acciéon de las moléculas
autoinductoras tiene efectos antagonicos sobre el proceso que regulan.
Generalmente estos sistemas regulan rutas alternativas en los
microorganismos. Es el caso de la regulacion del ciclo de
Esporulacion/Competencia en Bacillus subtilis.
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Los mecanismos bioldgicos regulados por sistemas de quorum sensing de tipo
competitivo son aquellos que implican el desarrollo de vias alternativas, es
decir, que el desarrollo de uno implica la inhibicién de su alternativo, como es
el caso del mecanismo que regula la formacién de las esporas de resistencia en
bacterias del género Bacillus y su entrada en estado de competencia para el
desarrollo de fendmenos de tipo sexual.

Sistema de quorum sensing en Bacillus subtilis

Los circuitos descritos anteriormente tienen distintas sefiales que actlan de
forma sinérgica, B. subtilis tiene dos péptidos autoinductores que actian en
canales alternativos segun su ciclo vital: Desarrollo de la competencia para
captar ADN exdgeno o desarrollo de los mecanismos para la formacién de
esporas de resistencia.

Los componentes que constituyen este sistema son los siguientes:

ComX: (autoinductor 1).

ComQ: proteina procesadora y secretora de ComX.

ComP: histidin-quinasa a la que se une ComX.

ComA: proteina reguladora de la expresidn transcripcional de genes de
competencia.

CSF: (autoinductor 2).

RapC: proteina reguladora de la competencia.

RapB: proteina reguladora de la esporulacion.

SpoOF: regulador de la esporulacién.

Cuando en el medio de cultivo existen nutrientes adecuados y el
microorganismo se encuentra en fase de crecimiento exponencial, las
moléculas autoinductoras CSF y ComX se estan produciendo en el citoplasma
celular de forma basal y son secretadas al medio extracelular a través de sus
transportadores de membrana. A estas concentraciones, ComX se une a su
proteina receptora de membrana la hexoquinasa ComP y la fosforila. Esta
fosforilacién produce la fosforilacién de la proteina citoplasmatica ComA, que
actua como un regulador de la expresidn transcripcional de los genes
relacionados con la competencia celular. Este sistema de sefializacion esta
controlado por los niveles de otra proteina citoplasmica la proteina RapC. La
entrada al citoplasma de la segunda molécula autoinductora, CSF se realiza a
través del transportador Opp. Debido a su baja concentraciéon en el citoplasma
no se une a la proteina reguladora de la competencia RapC manteniéndola
inactiva y permitiendo la expresion de los factores que inducen la competencia
celular (Fig. 10).
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Figura 10. Induccion de la competencia bacteriana en B. subtilis regulada por sistemas competitivos de
quorum sensing.

En cambio, cuando en el medio de cultivo se ha agotado alguno de los
nutrientes convirtiéndose en factor limitante, o bien, el pH o la temperatura no
permiten del desarrollo microbiano. Se empiezan a acumular los dos
autoinductores en el medio extracelular. ComX se une a su receptor de
membrana que se fosforila, y nuevamente esto induce la fosforilaciéon de la
proteina ComA, permitiendo la expresion de los factores de competencia. Pero,
a la vez, los niveles del segundo autoinductor CSF aumentan en el citoplasma. A
esos niveles CSF interacciona con RapC, modificando su conformaciéon vy
convirtiéndole en un modulador negativo de la respuesta transcripcional
regulada por ComA, de forma que se bloquea la transcripcion de los factores de
competencia.

Niveles elevados de CSF activan a la proteina RapB, que es un regulador de la
esporulacién. Esta proteina RapB, induce la fosforilacion de los factores SpoOF
qgue por un sistema de transduccion de sefales complejo genera los factores de
esporulacién. De esta forma, se bloquea el proceso de competencia y se induce
la esporulacion WATERS y BASSLER (2005) (Fig. 11).
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Figura 11. Induccion de la esporulacidn bacteriana en B. subtilis regulada por sistemas competitivos de
quorum sensing.
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