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Resumen

El sistema de comunicacion llamado quorum sensing (QS) regula y coordina
cambios del comportamiento en comunidad de las poblaciones bacterianas, en
muchos casos ayudando en la patogénesis de estas o en la simbiosis con otras
especiesdependiendodeladensidad delas poblaciones que estan cohabitando.
En las biopeliculas las bacterias conviven, cooperan e interaccionan por medio
del QS, regulando la expresion de genes. Uno de los mecanismos por los
cuales existe prevalencia en el desarrollo enfermedades crénicas bucales son
las biopeliculas, que favorecen la resistencia a los antibiéticos y en donde
el mecanismo de quorum sensing se ve implicado en la formacion de estas.
Teniendo en cuenta que una de las zonas de alto ingreso de microorganismos
es la cavidad oral ya que esta expuesta a factores externos en forma directa,
que pueden causar un desequilibrio entre los microorganismos y la respuesta
inmune del huésped, en este articulo se revisa la participacion del quorum
sensing, producciéon de autoinductores y biopeliculas que aumentan la
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adhesion de los microorganismos a superficies compactas como los dientes e
impiden una respuesta inmune adecuada.

Palabras claves: biopeliculas, quérum sensing, autoinductores, respuesta
inmune, cavidad oral.

Abstract

The communication system called quorum sensing (QS) regulates and
coordinates changes in community behavior of bacterial populations, in many
caseshelpingintheirpathogenesisorinsymbiosiswith otherspecies, depending
on the density of the populations that are cohabiting. . In biofilms, bacteria
coexist, cooperate and interact through QS, regulating gene expression. One of
the mechanisms by which there is a prevalence in the development of chronic
oral diseases are biofilms, which promote resistance to antibiotics and where
the quorum sensing mechanism is involved in their formation. Taking into
account that one of the areas of high entry of microorganisms is the oral cavity
since it is directly exposed to external factors, which can cause an imbalance
between microorganisms and the host’s immune response, this article reviews
the participation of quorum sensing, production of autoinducers and biofilms
that increase the adhesion of microorganisms to compact surfaces such as
teeth and prevent an adequate immune response.

Keywords: biofilms, quorum sensing, autoinducers, immune response, oral
cavity.

la entrada de otros microorganismos
que pueden causar enfermedad. Me-
canismos como el antagonismo ayu-

Introduccion

En la microbiota normal de la boca
predominan bacterias anaerobias de-
bido a la morfologia y caracteristicas
de la cavidad bucal; éstas en condicio-
nes normales no tienen actividad pa-
togena, al contrario, ayudan a regular

dan en esta regulacion ya que hay
una competencia por nutrientes, con
el objetivo de sobrevivir produciendo
sustancias bactericidas o bacteriosta-
ticas; sin embargo, la pérdida de este
equilibrio en el microbiota oral nor-
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mal, conlleva a la conversion de estos
en agentes patdogenos o patobiontes.
(1)

Las enfermedades bucodentales
afectan aproximadamente a 3500 mi-
llones de personas a nivel mundial
segun la OMS y mas de 530 millones
de nifos sufren caries dental. En La-
tinoameérica la prevalencia de perio-
dontitis crénica es aproximadamente
del 30-60% en paises como México,
Chile, Brasil, Colombia y Argentina. (2)

Uno de los mecanismos por los
cuales existe prevalencia en el desa-
rrollo enfermedades cronicas bucales
son las biopeliculas, definidas como
ecosistemas microbianos que favore-
cen la resistencia a los antibidticos y
en donde el mecanismo de quorum
sensing se ve implicado en la forma-
cion de estas. Este mecanismo es un
tipo de comunicacion celular que se
describié por primera vez en bacte-
rias y consiste en la regulacion de la
expresion génica, este necesita de
una concentracion minima y critica
de células bacterianas. Por lo tanto, la
deteccion del quérum se define como
una regulacion de la expresidn génica
de acuerdo a su densidad poblacio-
nal. (3)

Para que esta comunicacién se pro-
duzca, las bacterias producen molé-
culas de sefalizacion llamadas au-
toinductores. La deteccion de quérum
se puede dividir en 4 pasos: 1) sintesis

intracelular de las moléculas sefal, 2)
secrecion de las moléculas, ya sea ac-
tiva o pasivamente, 3) deteccion de la
molécula sefalizadora y su union a un
inductor y 4) activacion de la trans-
cripcion genética. (4)

Aunque ha sido poco estudiado, el
quorum sensing podria llegar a oca-
sionar cambios en la respuesta in-
mune del huésped ademas de verse
afectado por el estado de esta misma.
Por lo anterior, esta revisién se enfo-
cara en la relaciéon que se establece
entre el quorum sensing bacteriano
de bacterias patogenas en la cavidad
bucal y la respuesta inmune del hués-
ped.

Biopeliculas y quérum sensing

La biopelicula se puede considerar
como un ambiente microbiano que
consta de poblaciones de microor-
ganismos que se asocian entre si por
medio de simbiosis, y por el medio
que les proporciona crecimiento y
nutrientes, llamado matriz extracelu-
lar conformada basicamente por poli-
sacaridos, carbohidratos y glicoconju-
gados, que facilita la adherencia a una
superficie (diente, epitelio, etc). (5) Su
formacién se constituye en un meca-
nismo de sobrevida en la mayoria de
las bacterias, ya que esta les brinda
estabilidad, desempefia funciones ca-
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taliticas, aumenta las posibilidades de
transferencia de material genéticoy la
resistencia a los antibioticos, participa
en los procesos de comunicacién ce-
lular y ofrece proteccion para sobrevi-
vir a las condiciones adversas y varia-
bles del medio ambiente asi mismo
facilita la persistencia y por ende la
resistencia de los microorganismos,
al inhibir el paso de los antimicrobia-
nos al interior de esta e interfiriendo
con la respuesta inmune del huésped.
(6,7)

Entre las bacterias que forman
biopelicula se incluyen patdgenos
gram positivos como Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus aureus, va-
rias especies de Streptococcus, y, en-
tre los gram negativos, Escherichia coli
enteropatdgena y uropatdgena, es-
pecies de Salmonella spp., Yersinia spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas
putida y Vibrio cholerae, entre otras.
(8,9,10,11,12,13)

El sistema de sefnalizacién (QS) es
un tipo de comunicacién que pre-
sentan las bacterias para detectar la
densidad de su poblacion; es quien
regula y coordina diferentes cambios
de comportamiento en comunidad de
las poblaciones bacterianas, en mu-
chos casos ayudando en la patogéne-
sis de estas o en la simbiosis con otras
especies, dependiendo de la densidad
de las poblaciones. En las biopeliculas
las bacterias conviven, cooperan e in-

teraccionan por medio del QS, regu-
lando la expresion de genes. Existen
diferentes tipos de QS, los primeros
en ser descubiertos fueron las sefa-
les de tipo acil-homoserina lactona
(AHL) que se encarga de la comunica-
cion en bacterias Gram negativas; en
bacterias Gram positivas se encuentra
mediado por distintos tipos de oligo-
péptidos ciclicos. (14)

La inhibiciéon del sistema quorum
sensing es posible en diferentes or-
ganismos por medio de un proceso
conocido como inhibicion de detec-
cion de quorum (QSI) o extincion de
quérum (QQ). Uno de los mejores
descritos es con el uso de enzimas,
principalmente acetilasas y lactona-
sas. Estos compuestos QQ aumen-
tan la susceptibilidad de las bacterias
a los antibioticos. (15) En la cavidad
oral tiene importancia los sistemas de
quorum sensing mediados por AHL ya
que hay una alta prevalencia de acti-
vidad QQ contra AHL de cadena corta
entre bacterias cultivables aisladas de
placa dental. En estudios previos se
ha utilizado el efecto de la AHL-lac-
tonasa Aii20J33 termoestable de am-
plio espectro, obtenida de la bacte-
ria marina Tenacibaculum sp. 20J43,
se observo inhibicion en biopeliculas
de multiples especies in vitro forma-
das por seis patdgenos orales (S.oralis,
Veillonella parvula, Actinomyces naes-
lundii, Fusobacterium nucleatum, Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans and
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P gingivalis). Esto es un descubrimien-
to importante pero aun es necesaria
mucha mas investigacion ya que en la
literatura han sido muy poco mencio-
nadas estas sefales en las infecciones
bucales, ademas que en cultivos pu-
ros de bacterias orales patogenas los
AHL no pudieron detectarse. (15,9)

Se ha reportado una molécula au-
toinductora universal denominada
Al-2, que participa en la sefalizacion
O comunicacién por quorum sensing
microbiano, la cual media la senaliza-
cion intergenérica de varias especies
en comunidades bacterianas, promo-
viendo sinergias en la formacion vy
maduracion de la biopelicula (figura
1). Al-2 como molécula mediadora, ha
sido bien caracterizada en patobion-
tes orales como Fusobacterium nuclea-
tum. (16,17)

Las enfermedades periodontales
son causadas por desequilibrio entre
los microorganismos y la respuesta
inmune del huésped, causando in-
flamacién del periodonto; los mi-
croorganismos se asocian entre si y
estabilizan la placa bacteriana para
promover el crecimiento y supervi-
vencia de la comunidad, por medio
del QS los microorganismos pueden
ser mas virulentos y como se ha men-
cionado anteriormente, permite la
formacién de biopeliculas lo que au-
menta la adhesién de los microorga-
nismos a superficies compactas e im-

pide una respuesta inmune adecuada.
(18)

En la periodontitis, la bacteria Por-
phyromonas gingivalis es considerada
altamente patogena (19) y un sello
importante cuando se trata de enfer-
medades bucales. Se ha demostrado
que este patdogeno produce AHL, sin
embargo, aun no esta bien caracteri-
zado el proceso que se desarrolla en
las biopeliculas orales. Algunas cepas
productoras de AHL fueron aisladas
de la superficie de la lengua huma-
na y de muestras de placa dental, en-
contrando que la AHL mas comun es
C8-HSL. (20) P gingivalis contiene dis-
tintos sistemas de deteccion de quoé-
rum registrados en la literatura como
LuxS / Al 2 y estudios anteriores han
sugerido un posible papel del 1, 3 ci-
clohexanodionas (CHD) como molé-
cula de senalizacion. (21)

Adicionalmente, otros microorga-
nismos como A. actinomycetemcomi-
tans, T forsythia han sido reconocidos
como patégenos oportunistas clave
en el desarrollo de la enfermedad pe-
riodontal.

En estos estudios N-hexanoil-L-ho-
moserina lactona (C6-HSL) aumenta
la presencia relativa de Peptostrepto-
coccus y Prevotella , produciendo un
cambio hacia un perfil de composi-
cion bacteriana periodontal. Se ha

221



BIOCIENCIAS - 2019 -1

Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca
Universidad Nacional Abierta y a Distancia

evidenciado que los AHL y los ana-
logos de AHL modificaron no solo la
expresion proteica sino que también
ralentizaron el crecimiento en P gin-
givalis. (15) La presencia de recepto-
res de AHL en la membrana plasmati-
ca o en el citoplasma de las bacterias
ha sido reportado; asi mismo, se ha
comprobado que la adicion exogena
de AHL genera cambios, no solo en
la composicion bacteriana sino tam-
bién en la actividad metabdlica de las
biopeliculas orales in vitro obtenidas a
partir de la saliva. (15) La confirma-
cion de la funcion critica de los AHL
en la formacion de biopeliculas ora-
les abriria nuevas oportunidades en la
prevencion y el tratamiento de enfer-
medades infecciosas orales.

La produccion de autoinductores
por parte de los microorganismos
como mecanismo de comunicacion
intercelular, que se encargan de la
expresion génica (22), depende de
la densidad celular, y por lo tanto su
funcion es la regulacion de procesos,
como la maduracién de la biopelicula,
la motilidad, la produccion de exopo-
lisacaridos, bioluminiscencia, induc-
cion de competencia de bacterias,
entre otros. (23) Para esto se requiere
que la célula que va a recibir a este
autoinductor o inductor, posea el re-
ceptor celular que se puede encontrar
en la membrana plasmatica o en el ci-
toplasma de la bacteria.(22)

La produccion de un solo tipo de
autoinductor (sistema mas sencillo)
puede ser producida por bacterias
Gram positivas y Gram negativas,
ambas con diferentes funciones; en
cuanto a la producciéon de varios au-
toinductores, éstos pueden desempe-
far dos funciones conocidas: funcion
cooperativa y funcion competitiva.
(23) La comunicacion es colectiva no
especifica si la sefial del autoinductor
no va dirigida a una sola célula, sino
a todas las células, es decir el autoin-
ductor produce una respuesta colec-
tiva o no produce respuesta. (22)
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Figura 1. Formacion biofilm oral.
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(2) Formacién de
matriz
extracelular

(1) Se da por la asociacion de bacterias con proteinas del huésped como fibrina, coldgeno, laminina, fibronectina e
inmunoglobulinas. Generalmente son las bacterias Gram positivas las que inician y luego a esta poblacion se unen las
bacterias Gram negativas las cuales poseen flagelos y fimbrias que ayudan en la adherencia. (2) Se forma la matriz con
ayuda de glucanos liberados por las bacterias, polisacaridos y/o ADN extracelular. En primerlugar se encuentran bac-
terias aerobias y anaerobias facultativas las cuales consumen el oxigeno para la colonizacién de anaerobios obligados
(3) La acumulacién de bacterias puede inducir un cambio en el hébitat local (?pH, MNGCF, L Eh, {02 ) (4) Cuando la
biopelicula alcanza la madurez, la cavidad oral se coloniza predominantemente por bacterias anaerobias, ademas se
crean nuevos canales y hay aumento de comunicacién por medio del quorum sensing, (5) Debido a la densidad bac-
teriana se rompe la barrera de forma natural por agotamiento de nutrientes y por la necesidad de seguir colonizando.
GFC: Fluido crevicular gingival Eh: Potencial redox.

Fuente: Autoras

Qudrum sensing y respuesta
inmune

Las moléculas de quérum producidas
por diversas bacterias pueden indu-
cir y modificar la respuesta inmune,
las células inmunitarias en respuesta
a moléculas desconocidas produce
citoquinas, quimiocinas, anticuerpos,
entre otros; y ésta respuesta es pro-
porcional asi mismo a la cantidad de
leucocitos que tenga una persona, es
decir, un paciente con inmunosupre-
sibn probablemente no respondera
de forma eficiente a la estimulacion
de autoinductores bacterianos.(22)

De este modo, la respuesta inmune
del huésped es primordial para com-
batir las infecciones e impedir que las
bacterias se sigan multiplicando, cau-
sando a su vez inflamacion. Cuando
hay estimulacion del tejido periapical
la respuesta innata restringe la in-
feccion, esto conlleva a la expresion
de citocinas proinflamatorias, pros-
taglandinas y enzimas proteoliticas
provocando que el tejido se vea afec-
tado y por ende la bacteria continua
su proceso de invasion. (24)

Las moléculas del QS pueden ac-
tivar la respuesta de células de ma-
miferos, aunque hay pocos estudios
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gue confirmen que estas moléculas
pueden ser detectadas por el sistema
inmune y este sea capaz de comba-
tir la poblacién bacteriana patogena.
Adicionalmente, un estudio realizado
en ratones, determind que los mas-
tocitos tienen receptores acoplados
a proteina G relacionados con MAS
(Mrgprs), similar a un receptor MR-
GPRX2 de mastocitos humanos. Es-
tos receptores detectan péptidos in-
flamatorios producidos por bacterias
Gram positivas, por lo cual el recep-
tor MAS (Mrgprs) es importante en la
respuesta inmune frente a bacterias
de esta clase. Entre estos péptidos se
encuentran: Péptido estimulante de
la competencia (CSP) de Streptococcus
pneumoniae , metabolito Entf de Ente-
rococcus faecium y Streptin-1 de S. pyo-
genes. (25)

Deteccion del qudrum sensing

Actualmente, hay diferentes mode-
los de deteccion del quorum sensing
utilizados para el desarrollo de fu-
turos medicamentos y terapias. Se
han establecido modelos de coope-
racion, utilizando poblaciones no clo-
nales cultivadas en condiciones que
requieren los productos del QS, evi-
denciando como en estas poblacio-
nes se encuentran los cooperadores
pero también aquellos microorganis-
mos competitivos que podrian llegar

a desestabilizar una poblacion bacte-
riana. Existen diferentes formas de re-
gulacion por QS y teniendo en cuenta
que en la formacion de biopeliculas
se promueve la cooperacion, esto po-
dria ser un aspecto de relevancia para
la estabilizacién o desestabilizacion
de las biopeliculas. Por otra parte,
mediante modelos de competencia
se ha recopilado nueva informacién
frente a como el QS puede llegar a
producir respuesta frente a patdge-
nos competidores, teniendo en cuen-
ta la densidad bacteriana presente en
la biopelicula por lo cual se requeriria
la eliminacion de estos competidores.
(14) Bloquear el sistema de deteccion
del QS en microorganismos (extincion
de quérum) podria ser una alternativa
a la clasica terapia con antibioticos, a
su vez, laimplementacion de farmacos
que detecten el sistema de QS pue-
den disminuir la virulencia de los mi-
croorganismos, dando la posibilidad a
que el sistema inmune responda me-
jor. Existen técnicas enzimaticas y no
enzimaticas para la extincion del quo-
rum, la técnica enzimatica configura
la estructura de la molécula inductora
o autoinductora que esté involucrada,
haciendo que pierda su forma natu-
ral y su funcionalidad, provocando un
bloqueo en la comunicacion, estas en-
zimas provienen de otros microorga-
nismos, generalmente. Por otra parte,
la extincion del quérum por técnicas
no enzimaticas, implementa molé-
culas que inhiban el sitio de unién
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(receptor) de las moléculas sefaliza-
doras o moléculas que se unen a la
molécula de senalizacion provocando
gue no entre o encaje en el receptor.
(26) Asi mismo, la destruccion de las
biopeliculas con terapias distintas al
manejo de antibioticos, como el uso
de péptidos antimicrobianos o el uso
de cocteles de bacteriofagos (Virus
que infectan las bacterias y provocan
lisis celular) son alternativas innova-
doras que permiten una especifici-
dad y selectividad en el tratamiento
y son una alternativa importante para
evitar la resistencia microbiana a los
antibioticos.(27) Con respecto a lo
anterior, la deteccién y extincién del
qudérum para controlar el crecimiento
de la poblacién microbiana y que sea
mas eficaz la respuesta inmune o la
respuesta a tratamientos antibioticos,
puede ser una opcién de tratamien-
to médico, sin embargo se requieren
mas investigaciones sobre el tema.

Frente a patdgenos causantes de
enfermedades dentales aun falta bas-
tante investigacién aunque los mas
estudiados han sido Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Pre-
votella intermedia y Eikenella corrodens,
los cuales manejan el circuito de de-
teccion de quérum Al-2. Ademas, se
cree que otras patologias importan-
tes, como la enfermedad de Alzhei-
mer y el cancer oral, estan relaciona-
das con las bacterias orales. Es por

esto, que se supone que la interferen-
cia con los procesos de formacion de
biopeliculas bucales, a través de la in-
hibicion de la coagulacion bacteriana
y / o la reducciéon de la formacion de
placa dental, tiene efectos beneficio-
sos sobre la salud bucal. Una mejor
comprension de la forma e impacto
de la comunicacion bacteriana dentro
del huésped permitira la seleccion de
deteccion del quérum con inhibidores
de deteccion de quérum para preve-
nir y controlar enfermedades. (4)

Conclusiones

La conformacién de biopeliculas se
asocia a una comunicacion colectiva
denominada Quorum sensing , esta
comunicacion les confiere ventajas
a la comunidad microbiana, hacien-
do que sea mas dificil un tratamiento
antibiotico o complicando la respues-
ta inmune del huésped, como ocurre
en las enfermedades periodontales y
otras; dependiendo de los microorga-
nismos presentes en las infecciones
se produciran moléculas sefalizado-
ras denominadas inductores y autoin-
ductores que seran producidos bajo
condiciones favorables de crecimien-
to poblacional microbiano, éstas mo-
léculas son las encargadas también
de impedir una respuesta adecuada
del sistema inmune. En las enferme-
dades periodontales sobresale la par-
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ticipacion de P. gingivalis que como
se discute anteriormente es un pato-
geno que sigue en investigacion para
encontrar nuevas oportunidades en la
prevenciéon y el tratamiento de enfer-
medades infecciosas orales.

Teniendo en cuenta los conoci-
mientos y las caracteristicas del QS,
se pueden implementar modelos que
impidan el crecimiento poblacional
que es importante para que la comu-
nidad se estabilice y produzca sefales
que pueda empeorar el tratamiento,
una posible opcion es por medio de la
competencia entre microorganismos
con uso de enzimas u otras molécu-
las que extingan esta comunicacion,
haciendo que la virulencia disminuya.

El papel de la deteccidon del quérum
en las biopeliculas ha sido estudiado
desde hace tiempo, enfocandose tan-
to en la comunicacién entre su propia
especie ya sea en bacterias Gram ne-
gativas o Gram positivas como en la
comunicacion entre distintas especies
con el autoinductor Al-2. Es importan-
te para la investigacion en este cam-
po seguir registrando y entendiendo
la comunicacién entre estos microor-
ganismos para asi poder dar paso a
nuevos tratamiento enfocados en las
biopeliculas y en su destruccién.

3.
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