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Mecanismos cooperativos
en la comunicacion bacteriana

Esmeralda Escobar Mucino

Desde la década de 1970 la ciencia se maravillé con un
descubrimiento sorprendente en el fondo marino, que
consistia en que la bacteria Vibrio harveyi era capaz de
producir bioluminiscencia. Este hallazgo revel6 no solo
un fendmeno fascinante, sino también el posible papel
ecoldgico de esta bacteria en la simbiosis con anima-
les marinos como los calamares (Hastings y Greenberg,
1999). En esta relacién simbiotica, Vibrio se aloja en los 6r-
ganos de luz del calamar, que son estructuras que ofrecen
condiciones 6ptimas para el crecimiento de Vibrio. Una
vez que la bacteria se multiplica dentro de estos érganos,
las colonias bacterianas pueden emitir luz, lo que permite
al calamar camuflarse mediante un fenédmeno conocido
como “contrailuminacién”, una estrategia que elimina su
sombray lo hace menos visible para los depredadores.
A cambio, Vibrio recibe un ambiente nutritivo y protegido
(Schramm y Weif3 2024).

Entre 1970y 1980, se descubri6 que la bioluminiscencia
bacteriana requiere una cantidad minima de individuos para
ser perceptible. Este fendmeno esta mediado por molécu-
las especializadas, como la N-3 (oxo-hexanoil)-homoserina
lactona, perteneciente a la familia de compuestos conoci-
dos como autoinductores. Estas moléculas permiten a las
bacterias comunicarse y coordinar su comportamiento den-
tro de la colonia; a medida que aumenta su concentracion,
se activa una respuesta colectiva que puede culminar en
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la produccién de bioluminiscencia u otros procesos
bacterianos, dependiendo del modelo bacteriano
estudiado (Schramm y WeiB3 2024).

A partir de estos hallazgos se produjo un cre-
cimiento exponencial en la cantidad de estudios
que caracterizaron las moléculas autoinductoras
en diversas bacterias, lo que llevé a la creacién de
una vasta base de datos sobre sus estructuras qui-
micas (Joint, 2006; Rajput et al., 2016). Asi se des-
cubrié que los autoinductores varian ampliamente
y se agrupan en distintas familias. Estas moléculas
facilitan la comunicacién entre bacterias que inte-
ractUan con animales y plantas, permitiendo iden-
tificar nuevas variantes y ampliar el conocimiento
sobre sus estructuras quimicas (Rajput et al., 2016).
Paralelamente, se desarrollaron estrategias para
estudiar el efecto de los autoinductores, tanto en las
bacterias que los producen como en otras especies;
de hecho, una de las preguntas mas interesantes
ha sido si bacterias de distintos géneros pueden
responder a sefnales quimicas ajenas (Joint, 2006;
Rajput et al., 2016).

Una caracteristica fundamental de los autoin-
ductores es su pequefo tamano, lo que les permite
difundirse con facilidad desde la célula bacteriana
hacia el entorno. Esta capacidad facilita su entrada
en bacterias vecinas por difusién pasiva o mediante
proteinas receptoras especificas embebidas en la
pared celular. No obstante, los mecanismos de de-
teccion varian segun el tipo de autoinductor (Joint,
2006; Rajput et al., 2016).

De acuerdo con la base de datos de SigMol,
se han identificado mas de 182 moléculas autoin-
ductoras Unicas, distribuidas en bacterias, hongos,
levaduras y arqueas. Entre las principales familias
de autoinductores se encuentran: las acil homose-
rina lactonas (AHLS), dicetopiperazinas, factores
difusibles de la senalizacion, autoinductores pep-
tidicos, indol, tirosol, oxilipinas y quinolonas, acil
homoserina lactonas modificadas, el autoinductor-2
(Al-2) y el autoinductor-3 (Al-3) (Joint, 2006; Rajput
et al., 2016). Es asi como las bacterias gramnega-
tivas son capaces de producir autoinductores de

la familia de las AHLS, el (Al-2) y el (Al-3), mientras
que las bacterias grampositivas producen autoin-
ductores peptidicos o dicetopiperazinas. También,
se ha identificado la produccién de las AHLS y el
Al-2 en microorganismos extremdfilos que han sido
aislados a partir de diferentes regiones inhdspitas
del planeta; como ejemplos, los haléfilos que to-
leran entre 20 y 30 % de sal, los termdfilos e hiper-
termdfilos, que resisten temperaturas de 60 a 110
°C, y los aciddfilos adaptados a pH bajos (Rajput
etal., 2016).

Las arqueas fueron los Ultimos organismos en
los que se identificaron moléculas autoinductoras,
un hallazgo inesperado que reveld su capacidad
para producir AHLS, dicetopiperazinas y N-car-
boxil-AHLS (Abbamondi et al., 2019). Todas estas
moléculas se consideran metabolitos secundarios.
Cuando alcanzan un umbral de concentracion,
pueden ser cuantificadas en laboratorio mediante
cepas bacterianas biosensoras que cambian de
color al entrar en contacto con los autoinductores.
Algunos ejemplos de estos sistemas biosensores
son Chromobacterium violaceum CV026 y algunas
variantes de Agrobacterium tumefaciens como A.
tumefaciens NTL4 (pZLR4) y A. tumefaciens NTL4
(pCF218; pCF372) (Abbamondi et al., 2019).

PROTEINAS CLAVE EN LA COMUNICACION BACTERIANA

En el mecanismo de QS (de Quorum Sensing,
mecanismo de comunicacion entre bacterias que
les permite ajustar su comportamiento en funcion de
la densidad de su poblacién) existen dos proteinas
esenciales: la encargada de sintetizar los autoinduc-
tores (Luxl) y la proteina receptora de moléculas au-
toinductoras (LuxR). Cada grupo de bacterias posee
su propio conjunto especifico de estas proteinas que
se conocen como proteinas Luxl/LuxR homélogas
(Joint, 2006; Rajput et al., 2016).

Con el tiempo se ha descubierto que algunas
bacterias han perdido la capacidad de producir au-
toinductores, pero alin conservan proteinas capaces
de detectarlos y activar ciertos procesos biolégicos
enrespuesta a sefales generadas por bacterias veci-
nas. Para estos casos, se haidentificado una familia
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Figura 1. Mecanismos de QS. a) Bacterias gramnegativas. B) principales moléculas autoinductoras producidas por bacterias. Figura ela-

borada en BioRender bajo una licencia institucional.

especializada conocida como proteinas LuxR-solo
o huérfanas, inicialmente descrita en Escherichia
coli. Ademas, se hadocumentado unfenémeno fas-
cinante: la comunicacién entre reinos, es decir, la
interaccion entre bacterias y células de organismos
superiores como los mamiferos. Un ejemplo para-
digmatico es el descubrimiento del Al-3 en la cepa
patégenade E. coli EHEC. Este autoinductor forma
parte de un sistema de QS que regula la comunica-
cién entre la bacteria y el intestino del huésped. El
proceso es mediado por un sistema de dos protei-
nas sensoras, QseB y QseC, capaces de detectar
moléculas de origen mamifero como la epinefrinay
la norepinefrina. La deteccién de estas senales des-
encadenarespuestas bacterianas relacionadas con
lavirulencia (Rajputetal., 2016; Minoru etal., 2023).
EnlaFigura 1, se esquematiza, paso a paso, el me-
canismo de QS en bacterias gramnegativas, desde
la sintesis de los autoinductores hasta la activacion
de procesos como la formacioén de biopeliculas, la
expresion de factores de virulencia o la produccién
de metabolitos secundarios.

EL QS Y LOS COMPORTAMIENTOS COOPERATIVOS
ENTRE BACTERIAS

Tras el descubrimiento del QS, las moléculas au-
toinductoras y los numerosos procesos bacterianos
regulados por este mecanismo, surgieron nuevas
definiciones y enfoques que ampliaron la compren-
sién del comportamiento microbiano. Una de las
respuestas mas relevantes fue considerar que mi-
croorganismos como las bacterias son capaces de
exhibir comportamientos sociales. A este fendbmeno
se llamo “sociomicrobiologia”, un campo emergen-
te que ha captado gran interés en la comunidad
cientifica (Xavier, 2016).

El atractivo en esta area radica en comprender
como actlan las colonias bacterianas, mediante
comportamientos cooperativos como la formacion
de biopelicula, la produccién de sideroéforos, pigmen-
tos, bioluminiscencia, antibiéticos y enzimas extra-
celulares. Estos productos permiten a las bacterias
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Figura 2. Etapas de la biopelicula bacteriana. Figura elaborada en
BioRender bajo una licencia institucional.

interactuar e incluso invadir organismos superiores
como plantas y animales, y su produccion esta es-
trechamente regulada por el QS, lo que permite una
sincronia colectiva en su liberacion o activacion.

Ademas de los comportamientos cooperativos, la
sociomicrobiologia haidentificado otros patrones de
conducta entre las bacterias, como actitudes altruis-
tas, egoistas o incluso antagonistas, que se manifies-
tan, por ejemplo, en lainhibicidén del crecimiento de
otras bacterias competidoras o enlaliberacién de to-
xinas. Estos comportamientos han reforzado la vision
de que el mundo microbiano es sumamente com-
plejo, y que sus dinamicas sociales tienen un papel
crucial en su supervivencia, adaptaciény evolucién.

Comoresultado, la sociomicrobiologia se ha con-
solidado como un campo interdisciplinario clave
paracomprender los mecanismos moleculares que
subyacen a estas interacciones, conimplicaciones
importantes en la salud humana, agriculturay eco-
logia microbiana (Xavier, 2016).

EL QS REGULA EL ALTRUISMO ENTRE LAS BACTERIAS
A medida en que se profundiz6 en el estudio de QS,

los investigadores centraron su atencion en entender
cémo este mecanismo regula los comportamientos

Desarrollo y maduracion
de la biopelicula:

a medida que las
microcolonias crecen, la
biopelicula se desarrolla y
madura. Durante esta fase,
la biopelicula se convierte en
una estructura compleja con
diferentes capas de células.

Dispersion:
en esta Ultima etapa, algunas
células de la biopelicula
pueden desprenderse y
colonizar nuevas éareas.
Este proceso de dispersion
permite la expansion de
la comunidad bacteriana
y la formacién de nuevas
biopeliculas en otros lugares.

cooperativos entre bacterias mediante la deteccion
de sefales quimicas emitidas por otras bacterias.
Esta capacidad de percibir y responder a las mo-
léculas autoinductoras permite la coordinacién de
respuestas colectivas que, en muchos casos, be-
nefician al conjunto de la comunidad bacteriana. Un
ejemplo claro de ello es la produccién de sideréfo-
ros, compuestos que captan hierro del ambiente y
que pueden ser aprovechados por bacterias vecinas
(O’'Brienetal., 2017).

Sin embargo, desde una perspectiva individual,
este tipo de cooperacién conlleva un costo energé-
tico significativo, o que ha llevado a clasificar estos
productos bacterianos como “bienes publicos”, es
decir, un recurso que esta disponible para todos
los individuos de una poblacién.

Dentro de esta dinamica existen bacterias deno-
minadas “tramposos sociales”; que no producen
estos compuestos, pero si se benefician de ellos,
aumentando su poblacién en situaciones de venta-
ja sin invertir recursos (Xavier, 2016; O’Brien et al.,
2017). Ademas, se ha observado que la diversidad
fenotipica dentro de las poblaciones bacterianas fa-
vorece estos comportamientos cooperativos, donde
subpoblaciones productoras comparten ciertos ras-
gos y recursos con otras no productoras. Esta coo-
peracion resulta ser adaptativamente beneficiosa a
largo plazo, pues potenciala supervivencia colectiva
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y promueve ventajas evolutivas como la produccion
de enzimas extracelulares, la evasion del sistema
inmune del huéspedy, especialmente, laformacion
de biopelicula (Schréter y Dersch, 2019).

Este ultimo proceso es de gran relevancia eco-
I6gica y medica. Las biopeliculas consisten en co-
munidades de microorganismos adheridas a una
superficie, encapsulados dentro de una matriz ex-
tracelular rica en polimeros, proteinas, azicares y
acidos nucleicos. Esta estructura protege y permite
a las bacterias sobrevivir en condiciones adversas y
facilita la cooperacién entre ellas. En la Figura 2 se
muestran las cuatro etapas principales de la forma-
cioén de biopelicula: adherencia inicial, formacion
de microcolonias, maduracién de la biopelicula y
dispersioén celular.

La biopelicula juega un papel importante, ya que
es el lugar donde se llevan a cabo eventos de trans-
ferencia de genes a través de una gran variedad de
mecanismos que incluyen plasmidos conjugativos,
pili conjugativo, transformacioén natural, fagos, entre
otros. En la Figura 3 se muestran los mecanismos
de transferencia de genes que usan las bacterias.

Otra caracteristica importante de la biopelicula
es que favorece la cercania fisica entre las células

Pili: estructuras en la superficie de las
bacterias que les permiten unirse a otras
bacterias y transferir material genético.

o

H

G2

ji;u Fagos: virus que infectan bacterias
“.y pueden transferir material genético
9 de una bacteria a otra.

Figura 3. Mecanismos detransferencia de genes que utilizan
las bacterias. a) plasmidos conjugativos, b) pili conjugativo,
c¢) transformacion natural y d) fagos. Figura elaborada en
BioRender bajo unalicencia institucional.

microbianas, lo que incrementa la cooperaciony la
seleccién de genes que codifican funciones esen-
ciales relacionadas con los bienes publicos. De es-
te modo, los genes de bacterias altruistas pueden
propagarse en diferentes comunidades microbianas
(Leeetal.,2022). Entre las moléculas que comparten
las bacterias y que son consideradas como bienes
publicos estan los sideréforos, las enzimas (como
las degradadoras de la pared celular y las enzimas
oxidativas), los biosurfactantes, los componentes
delamatrizde la biopelicula, los autoinductores, las
proteinas bacterianas del tipo LuxR que detectan al
autoinductor a cierta concentracion, asi como las
bacteriocinas y las toxinas. El hecho de compartir
estos recursos desemboca en la aparicién de mi-
croorganismos que, para su crecimiento, dependen
totalmente del suministro ambiental de ciertos nu-
trientes (Cavaliere et al., 2017).

DINAMICAS DE COOPERACION Y ALTRUISMO BACTERIANO

Los comportamientos metabdlicos cooperativos
son fundamentales en las comunidades bacterianas
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y representan una de las formas mas evidentes de
interaccién social microbiana. Ejemplos represen-
tativos de estas dindmicas incluyen el mutualismo,
la alimentacion cruzada y la sintropia.

Durante unainteraccién mutualista, dos o méas
especies bacterias producen metabolitos que sir-
ven para mantener a las especies interactuantes,
lo que garantiza la supervivencia y estabilidad de
la comunidad. Este tipo de interaccién proporciona
un “bien comun metabdlico”, esencial para mante-
ner relaciones cooperativas sostenidas y mejorar
la supervivencia.

La alimentacion cruzada, implica una relacion
mas directa, en la cual una bacteria depende del
metabolismo de otra para obtener compuestos ne-
cesarios para su crecimiento, siendo un proceso
clave en lainteraccién de las comunidades bacte-
rianas. En este contexto, existen metabolitos inter-
medios o toxicos, que son eliminados del entorno
por otra bacteria que los consume o transforma,
disminuyendo la toxicidad y promoviendo el cre-
cimiento conjunto.

Por su parte, la sintropia representa un nivel mas
complejo de cooperacion, en el que una bacteria
produce metabolitos o modifica las condiciones del
entorno en beneficio de otra especie bacteriana. Sin
embargo, estaaccién puede acarrear consecuencias
negativas para la bacteria altruista, incluso provo-
candolamuerte (Cavaliereetal.,2017). EnlaFigura
4 se ejemplifican los principales comportamientos
metabdlicos y altruistas de las bacterias.
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Si pudiéramos observar a escala molecular lo
que ocurre en un huésped, en el medio de cultivo
o en el entorno natural, se evidenciaria un intenso
intercambio de metabolitos, autoinductores, pro-
teinas e incluso sustancias que aln no han sido
identificadas en las bacterias. Estas interacciones
invisibles, pero vitales, representan un campo de
gran interés para la microbiologia moderna, ya que
podrian revelar nuevos compuestos bioactivos y
mecanismos de interaccion clave para el equilibrio
de los ecosistemas, ademas de tener potencial apli-
cacién en biotecnologia y medicina.

En muchos casos, estas interacciones son des-
encadenadas por actos altruistas entre las bacterias
0 como unarespuesta a amenazas generadas por
microorganismos oportunistas o patégenos que
no benefician ala comunidad. Estos intercambios
moleculares son fundamentales para la supervi-
vencia y adaptacién de las bacterias a su entorno.
Los cambios moleculares, como los mostrados en
la Figura 5, son esenciales para la supervivencia,
adaptacion y éxito ecoldgico de las bacterias.

QS Y FUTURAS APLICACIONES EN BIOTECNOLOGIA,
MEDICINA Y AGRICULTURA

Comprender los mecanismos de comunicaciéon y
cooperacion bacteriana representa un reto impor-
tante, pero también una oportunidad valiosa para
ampliar el conocimiento sobre la vida microbiana.
Este entendimiento promete impulsar el desarrollo
de aplicaciones innovadoras en areas como la bio-
tecnologia, medicina y agricultura.
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En el &mbito biotecnoldgico, el conocimiento del
sistema de QS en bacterias que forman parte de
consorcios microbianos, utilizados en la digestion
de lodos activados, podria ser clave para optimizar
estos procesos. Un ejemplo concreto es la posibilidad
de regular la produccién de enzimas degradativas
que aceleren la descomposicién de la materia or-
ganica, mejorando asi la eficiencia de los sistemas
de tratamiento de aguas residuales (Abbamondi et
al., 2019).

Desde una perspectiva médica, la estrecha re-
lacion entre el QS y la expresion de factores de viru-
lencia en bacterias patégenas ha despertado gran
interés. La interrupcion de estos sistemas median-
te inhibidores de QS de origen natural o sintético,
constituye una estrategia prometedora dentro del
desarrollo de nuevas terapias antimicrobianas.

Esta aproximacion es particularmente relevante
frente al creciente problema de las bacterias multirre-
sistentes, responsables de infecciones de origen oral,
oftalmico o gastrointestinal, tanto en seres humanos
como en animales destinados al consumo humano
(Abbamondietal., 2019).

Figura 5. Intercambio bacteriano de metabolitos, enzimas, autoin-
ductoresy diversas sustancias. Figuraelaboradaen BioRender bajo
unalicencia institucional.

En el campo de la agricultura, el estudio de los
sistemas QS que emplean bacterias simbidticas o
patdgenas asociadas al sueloy alas plantastiene un
alto potencial. Esta informacién permite promover el
crecimiento vegetal, mejorar estrategias de biocon-
trol, eincluso disminuir lavirulencia y patogenicidad
de microorganismos fitopatdgenos, contribuyendo
asi a una agricultura mas sostenible y ecoldgica,
que promueva el crecimiento de los cultivos, facilite
el biocontrol y reduzca la virulencia y los efectos
patogénicos (Abbamondietal., 2019).

CONCLUSIONES

Aunque asimple vista las bacterias pueden parecer
seres aislados y simples, sumundo es mucho mas
complejo de lo que imaginamos. Estas diminutas
formas de vida no solo sobreviven en casitodos los
rincones del planeta, sino que también han desa-
rrollado intrincados sistemas de comunicacion para
colaborar entre si. Esta capacidad de interaccién ha
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dado origen a una nueva disciplina conocida como
sociomicrobiologia, que estudialos comportamien-
tos sociales de los microorganismos, especialmente
aquellos regulados por sistemas de comunicacion
guimicacomo el QS, que es regulado porla produc-
cién de autoinductores. Por medio de estas molécu-
las, las bacterias “hablan” unas con otras e incluso
se comunican con los animalesy las plantas, con la
finalidad de coordinar comportamientos cooperati-
vos que favorecen la supervivenciay la colonizacion.
Entender los mecanismos de comunicacién bacte-
riana puede ayudar a obtener nuevas aplicaciones
biotecnolégicas, médicas e industriales, abriendo

la puerta al desarrollo de innovaciones que resulten
en patentes.

Enresumen, comprender la dimensién social de
las bacterias no solo transformarala visién sobre los
microorganismos, sino que también redefinira co-
mo enfrentamos enfermedades aprovechando las
capacidades bacterianas y, como consecuencia, se
disenaran soluciones a los desafios globales que
implican las bacterias en salud y medio ambiente.
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