El cientifico frente a la sociedad

Articulo de opinidon

El papel de los antimicrobianos en la
estructura de las comunidades microbianas
en la naturaleza

Rol of antimicrobials on the structure of
microbial communities in nature

OskAR ALEJIANDRO PALAcIOs-LoPEZ?, MARIA OLGA GONZALEZ-RANGEL?,
BrLaNnca EsTeLa RivERA-CHaAVIRA® Y GuADALUPE VIRGINIA NEVAREZ-MOORILLON'?

Resumen

Los microambientes son estructuras complejas, en donde se
encuentran en equilibrio una gran cantidad de organismos
microscopicos, tanto eucariotes como procariotes, que interaccionan
entre ellos y con los factores abio6ticos del medio. Para lograr el
equilibrio entre los miembros de una comunidad microbiana, se
establecen interacciones que resultan benéficas o perjudiciales para
una de las especies que interaccionan, o para ambas. Entre estas
interacciones, se encuentran: comensalismo, simbiosis, y parasitismo,
entre otras. Estas interacciones les facilita a los microorganismos la
obtencion de compuestos que pueden ser utilizados como substratos
o como complementos, asegurando asi su sobrevivencia y
mantenimiento en un ecosistema. Para sobrevivir, algunos
microorganismos deben producir compuestos capaces de inhibir el
desarrollo de microorganismos competidores. Estos compuestos,
conocidos como antimicrobianos, pueden causar dafio a la célula
bacteriana competidora a través de diversos mecanismos de accion,
pero el fin es cumplir con el mismo objetivo, la eliminacion de la
competencia microbiana. La produccion industrial de algunos de
estos antimicrobianos, han revolucionado nuestra forma de vida, al
proporcionarnos herramientas para el control de enfermedades
infecciosas.

Palabras clave: interacciones microbianas, simbiosis, parasitismo,
competencia, bacterias.

Introduccion

Abstract

Microenvironments are natural complex structures, where
microscopic organisms (both, eukaryotic and prokaryotic
organisms) are in balance, by way of interactions among them
and with the abiotic factors present in the environment. In order
to achieve equilibrium between the members of a microbial
community, different interactions are established, that are either
beneficial or prejudicial to one or both interaction species. Among
those interactions are commensalism, symbiosis and parasitism.
The interactions support the acquirement of compounds that
can be used as substrates or complements for microbial growth,
assuring in this way, its survival and maintenance in the ecosystem.
To survive, some microorganisms produce compounds capable
of inhibiting the development of competitive microbiota. Those
compounds, known as antimicrobials, can cause damage to the
competitive microbial cell through different mechanisms of
action, but the final goal is the same: to eliminate the competitive
microbiota. Industrial production of some of those antimicrobials,
have revolutionized our society, since they can be used to control
infectious diseases.

Keywords: microbial interactions, symbiosis, parasitism,
competition, bacteria.

0s microorganismos han existido en el planeta desde muchos afios antes que el hombre, se encuentran
en los més diversos ambientes, en donde ademas son responsables de muchos de los procesos
biogeoquimicos; ademas presentan una gran capacidad de resistencia y adaptacion a condiciones
extremas. Se encuentran distribuidos en suelo, mar, rios, lagos, aire (principalmente
como forma de dispersion) y otros, en donde presentan una gran diversidad de especies, que conviven
equilibradamente. La mayoria participan en los ciclos naturales de los elementos, y no interaccionan
negativamente con el hombre, por lo que puede considerarseles "amigables"; son unos cuantos los que
representan un peligro para la salud del hombre o de otros macroorganismos.
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Gran parte de la forma en la que se encuentran
distribuidos los microorganismos se debe a las
condiciones ambientales del ecosistema, llamadas
factores abidticos; pero su presencia también es el
resultado de la interaccion con otros microorganismos
presentes, con los que se establecen relaciones de
cooperacion o de competencia. Esta se da
principalmente por la busqueda de fuentes de energia,
0 por la escasez de nutrientes, lo que orilla a los
microorganismos a emplear herramientas de
«defensa» y «ataque» para aminorar esta
competencia, ya sea generando ambientes de estrés
para los deméas microorganismos, o bien produciendo
compuestos quimicos que afecten su viabilidad. Las
relaciones entre los microorganismos, o de los
microorganismos con macroorganismos, pueden ser
benéficas, en donde ambos obtienen ganancias
(simbiosis), como sucede con algunas plantas,
facilitindose mutuamente nutrientes o factores de
crecimiento. Sin embargo, existen algunos
microorganismos que invaden otros organismos,
aprovechandose de sus nutrientes y generando
efectos adversos en los hospederos, llegando incluso
a provocarles la muerte.

Muchas de estas interacciones se dan gracias a
la generacion de algunos compuestos que inhiben el
crecimiento de otros microorganismos competidores.
Este fendmeno se llama antibiosis, y los compuestos
quimicos que se generan han sido la base de las
propiedades antimicrobianas o antibidticos. Si bien
los primeros antibidticos se identificaron a partir de
la produccion de estos compuestos por
microorganismos, estas estructuras han sido
mejoradas por sintesis quimica, produciendo nuevas
generaciones de antibioticos. Estos nuevos
compuestos han tomado gran importancia en los
ultimos afios, debido a la aparicion de cepas
bacterianas cada vez mas resistentes a los
antimicrobianos ya existentes. Una de las alternativas
para el uso de compuestos sintéticos es el
aprovechamiento de compuestos generados por
microorganismos no patégenos, debido a que se ha
observado que algunos de estos compuestos no
presentan toxicidad para el organismo humano, pero
si para algunos microorganismos patogenos.

Un ejemplo de un microorganismo generador de
compuestos con actividad antimicrobiana es Bacillus

subtillis, que presenta caracteristicas que le permiten
estar en muy diversos ambientes. Este
microorganismo ha tomado importancia en el campo
de lamicrobiologia ambiental debido a la generacion
de compuestos (lipoproteinas) con actividad
surfactante, los cuales facilitarian la remocion de
sustancias de dificil descomposicion, como lo son los
hidrocarburos. Pero la aplicacion de las lipoproteinas
ha retomado interés en el area clinica, porque han
mostrado funciones antimicrobianas, provocando la
curiosidad de investigadores que su uso contra
microorganismos resistentes a antibioticos
(Fernandes et al., 2007). Se han logrado identificar
otros compuestos también con funcién antimicrobiana
en cepas del mismo género bacteriano. Tal es el caso
de las bacteriocinas, péptidos que por sus
caracteristicas (amplio espectro de inhibicion y una
estructura que se ve afectada al entrar al tracto
gastrointestinal de animales y humanos,
inactivandolas) han sido aprovechadas en la industria
alimentaria como conservadores (Abriouel et al.,
2010).

Una gran cantidad de microorganismos pueden
producir bacteriocinas; algunas tienen una capacidad
inhibitoria muy limitada, inhibiendo a microorganismos
muy relacionados filogenéticamente con ellos,
mientras que otros tienen un amplio espectro de
inhibicion. Algunas de las bacteriocinas producidas
por Bacillus, se clasifican dentro del grupo de los
lantibidticos, que pueden ser de tipo A (elongados y
con carga positiva), o de tipo B (circulares y sin
carga). Por sus caracteristicas, las bacteriocinas han
encontrado aplicacion en diversas actividades, como
en la medicina (antimicrobianos como remplazo de
antibioticos convencionales), la ganaderia
(probidticos), en los alimentos (conservadores), en
la acuicultura, en biocontrol agricola, entre otras
areas. En laacuicultura se ha probado el uso de cepas
de Bacillus cereus para evitar el desarrollo de
microorganismos patogenos para los peces, asi como
para mantener la calidad del agua (Lallo et al., 2010).
Debido a la produccion de estos compuestos, asi
como a caracteristicas morfologicas y de
diferenciacion celular (formacion de endosporas) que
presenta el género Bacillus, es posible encontrar a
estos microorganismos en muy diversos ambientes
(Abriouel etal., 2010), ya que estas son herramientas
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que le permiten asegurar su sobrevivencia en
ecosistemas adversos. Por ello, se le puede encontrar
en sitios contaminados con metales pesados, donde
se han logrado desarrollar especies del género
Bacillus, capaces de reducir metales toxicos como
el cobre IV a formas estables para el hombre y el
ambiente, como es el cobre 111 (Verma et al., 2009).

Produccién de compuestos antimicrobianos
en diversos ambientes. Debido a las multiples
funciones que se han encontrado para algunos
metabolitos bacterianos, como es el caso del
surfactante y las bacteriocinas producidos por
Bacillus, se ha sugerido que metabolitos con
estructuras similares, producidos por otros
microorganismos, pueden ser igualmente efectivos
en las mismas funciones. Por ello, se han buscado
microorganismos productores de surfactantes,
principalmente en ambientes contaminados con
hidrocarburos, incluyendo refinerias y lugares de
almacenamiento de combustibles. Es muy comun
encontrar en estos sitios microorganismos del género
Pseudomonas capaces de producir biosurfactantes,
y por ende, compuestos con actividad inhibitoria no
solo contra bacterias, sino también contra levaduras
y hongos (Yalciny Ergene, 2009). Este mismo género
es productor de otros tipos de compuestos con
funciones quelantes (sider6foros), que tienen gran
importancia en la biodisponibilidad de metales
pesados, y su uso ha tomado importancia en la
restauracion de ambientes contaminados con
metales. Esta capacidad quelante tiene accion
antimicrobiana, secuestrando metales (como cobre,
zinc, y otros) haciéndolos no disponibles para otros
microorganismos (Sebat et al., 2001).

Se han estudiado otros ambientes por
microorganismos con produccion de metabolitos
antimicrobianos, entre ellos, el ambiente marino, en
donde se ha dado especial énfasis en el
establecimiento de interacciones microbianas. En el
mar se pueden encontrar microorganismos capaces
de sobrevivir en ambientes extremos (temperaturas
muy frias, altas presiones y ausencia de luz),
facilitindose su sobrevivencia con la generacion de
compuestos de estructuras complejas (Debbad et al.,
2010). Las Marinomonas son un ejemplo de este
tipo de microorganismos; son bacterias
melanogénicas productoras de péptidos

antimicrobianos denominados «Marinocinas». El
mecanismo de accion de estos compuestos es la
generacion de peroxidos de hidrogeno (el aminoécido
lisina es esencial para llevar a cabo esta funcion),
que dafia las células bacterianas de los
microorganismos competidores. Sin embargo, estos
son capaces de generar enzimas como la catalasa,
son inmunes a estos péptidos antimicrobianos,
generando un ambiente muy competitivo (Lucas et
al., 2006). Otro microorganismo aislado del mar, es
Brevibacillus laterosporus, que genera un
lipopéptido denominado tauramamida; este
compuesto presenta una relativa actividad selectiva
contra microorganismos Gram positivos, patdgenos
para el hombre, como Enterococcus sp. y contra
microorganismos multidrogoresistentes como
Staphylococcus aeureus (Debbad et al., 2010). Al
igual que Brevibacillus laterosporus vy
Marinomonas, existen una gran variedad de
microorganismos que han sido estudiados por la
produccion de compuestos antimicrobianos con
posibles aplicaciones biotecnoldgicas. Este es el caso
de Marinispora (productora de compuestos
linezdlidos), Pseudomonas stutzeri (productora de
un compuesto denominado zafrina), una cepa de
Nocardia sp. (generadora de ayamicina), y otros
microorganismos mas entre los que se encuentran
diversos hongos como Nigrospora y Aspergillus.
Una extensa revision sobre diversos microorganismos
maritimos, productores de compuestos
antimicrobianos se puede encontrar en Debbad et
al. (2010).

Por otro lado, asi como en el océano existen
microorganismos que son capaces de producir
metabolitos para eliminar la competencia, otro
ambiente en el que también se pueden encontrar estas
caracteristicas es el suelo. El suelo es uno de los
habitats més diversos en el planeta, contiene una gran
variedad de factores abioticos y bidticos, que le
permiten el sostenimiento de mdaltiples
microorganismos con caracteristicas metabolicas
muy diferentes. Los actinomicetos son bacterias que
se encuentran ampliamente distribuidas en el suelo,
y son uno de los grupos mas estudiados por su
produccion de antibioticos. Entre los reportes de
produccion de compuestos antimicrobianos por
actinomicetos, se encuentran la actagardina o
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Michiganina A, producida por Clavibacter
michiganensis, de caracter cationico (Nishikawa y
Ogawa, 2002; Holtsmark et al., 2006). Existen
también otros microorganismos a los que Ultimamente
se les ha dado importancia, uno de ellos es el género
Aristabacter; esta es una arqueabacteria, que
normalmente se encuentra como microorganismo
predador, no solo de otras bacterias, sino también de
levaduras y algunos protozoos. Esta bacteria es capaz
de generar no solo compuestos con actividad
antimicrobiana, sino también compuestos que llevan
a cabo una potenciacion de esta actividad, lo que le
facilita ampliar su espectro de accion. Interacciones
como la mencionada, se han considerado como una
opcidén para mejorar el uso y la aplicacion de los
antibioticos (Cain et al., 2003) disminuyendo ademés
la aparicion de cepas multirresistentes. Se han
reportado diversos mecanismos de resistencia a
compuestos antimicrobianos naturales que adoptan
bacterias en el mismo ecosistema. Tanto
compuestos antimicrobianos naturales como
antibidticos sintéticos generan estrés en el
microambiente, lo que obliga a una adaptacién por
parte de los microorganismos afectados, propiciando
la generacién de mecanismos de resistencia
(Cantén, 2009).

Una forma en la que los microorganismos se
protegen contra condiciones adversas es la
produccién de biopeliculas, que se dan
especialmente compuestos energéticos y por
sobrevivencia. Uno de los mecanismos de
competencia que se observa en biopeliculas es la
produccién de compuestos antimicrobianos por
algunos géneros bacterianos como Serratia. Estos
compuestos afectaran a los microorganismos mas
sensibles, pero aquellos que muestren una pequefia
resistencia no se veran afectados, y conseguiran a
la larga generar metabolitos que pueden afectar al
primer grupo de microorganismos (Moons et al.,
2006). Se ha observado que las biopeliculas no solo
facilitan el ambiente necesario para la sobrevivencia
a los microorganismos que la forman, también
confieren una gran resistencia a compuestos
antimicrobianos como son los antibioticos, metales
pesados y otros compuestos agresores; por ello, la
capacidad de producir biopelicula puede ser un

factor de virulencia importante para algunos
microorganismos patégenos. Esta es una razon por
la que ha aumentado el interés en el conocimiento de
la estructura y funciones de las biopeliculas, con el
objetivo de encontrar compuestos capaces de actuar
sobre las adhesinas, evitando la formacién de estos
consorcios y con ello, la sobrevivencia de patégenos
en ambientes no deseados como hospitales (Daniels
et al., 2010).

Microorganismos protectores e invasores.
Muchos de los microorganismos que generan
compuestos antimicrobianos, no solo facilitan su
estancia en un ambiente, sino que promueven el
desarrollo de otros organismos como plantas y
animales. En el cuerpo humano, y en el organismo
de todos los animales se encuentran microorganismos
denominados comensales, que colonizan de forma
natural algun 6rgano del cuerpo, sin afectar de forma
significativa al organismo hospedador. Se ha
observado que algunos de estos microorganismaos son
los responsables de la resistencia que muestra el
organismo hacia algunos microorganismos patdgenos.

Uno de los géneros bacterianos que se ha
establecido como benéfico y protector para otro
organismo es Bacillus subtilis, que coloniza de
forma natural el tracto gastrointestinal, evitando por
medio de la generacién de algunos compuestos como
el factor anticlostridial, el establecimiento de
bacterias del género Clostridium, responsables de
cuadros gastrointestinales necréticos (Yeow y
Meng, 2005). Otro género estudiado es
Enterococcus, que produce enterocinas,
compuestos con accion bactericida contra
microorganismos Gram negativos y Gram positivos;
también las Alteromonas evitan el establecimiento
de microorganismos patdgenos en peces y moluscos
mediante la produccion de compuestos
extracelulares (Balla et al., 2000; Ledn et al., 2005;
Martin et al., 2006).

Otros microorganismos que han cobrado interés
son aquellos que confieren proteccion a las plantas
contra algunos patégenos. Estos microorganismos,
en la mayoria de los casos bacterias, establecen
relaciones simbioticas con las plantas beneficiadas
asegurandose asi de obtener nutrientes,
proporcionando a la planta los compuestos que
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estimularan su crecimiento, y promoviendo la
produccion de compuestos que evitaran el
establecimiento de microorganismos parésitos
(Segura et al., 2009). Partiendo de estas funciones,
se han desarrollado trabajos para purificar algunos
de estos compuestos con el objetivo de aplicarlos en
terapias agricolas, en el combate de plagas
(principalmente por hongos) y para la recuperacion
de cultivos. Algunos de los géneros que llevan a cabo
la produccién de compuestos antifingicos son
Pseudomonas, Stenotrophomonas, Zimomonas y
Streptomyces (Nakayama et al., 1999; Riedlinger et
al., 2006; Mandrik et al., 2007; Coraiola et al., 2008;
Reddy et al., 2008; Romero et al., 2008).

¢Cual es el mecanismo de accion de estos
compuestos antimicrobianos? La mayoria de los
compuestos con actividad antimicrobiana que se
han descrito en este documento, tienen actividad
sobre la membrana bacteriana, generando poros
que provocan la ruptura celular. Sin embargo, este
no es el Unico mecanismo que presentan los
metabolitos antimicrobianos que son generados por
los diversos microorganismos en el ambiente. Entre
los diversos mecanismos de accion de estos
compuestos se encuentran: la alteracién en la
formaciéon de la membrana citoplasmatica,
inhibicion de la sintesis de la pared celular, la
inhibicién de la sintesis de acidos nucleicos,

proteinas y de algunas actividades enzimaticas
(Cuadro 1). Para poder ejercer cualquiera de estas
acciones, los compuestos antimicrobianos deben
primero interaccionar con el microorganismo al que
atacaran, principalmente debido a cargas
eléctricas. Posteriormente, debe presentarse su
internalizacion en el microorganismo, para llevar
a cabo su funcion, ya sea atravesando la membrana
de forma transversal, generando poros, o
interactuando con canales idnicos (lo que generara
una descompensacion ionica), o interactuando con
cualquier compuesto intracelular, afectando su
funcion (Brogden, 2005; Coraiola et al., 2008).

El mecanismo de accién de un metabolito
antimicrobiano estara definido por dos factores:

a) Laestructuray composicion del metabolito

b) Laestructuray composicion de lamembrana
bacteriana.

Los compuestos antimicrobianos son moléculas
que presentan carga, ya sea positiva (cationica) o
negativa (aniénica), misma que les daré afinidad hacia
alguna superficie. Por ejemplo, los compuestos
cationicos tenderan a unirse a compuestos cargados
negativamente en las superficies de las bacterias
(fosfolipidos y lipopolisacéridos en las bacterias Gram
negativas y los acidos teicoicos en las bacterias Gram
positivas).

Cuadro 1. Mecanismos de actividad antimicrobiana por metabolitos microbianos en el ambiente.

Actividad

Tipo de compuesto

Bacteria productora Referencia

Generacion . -
Bacteriocinas y autolisinas
de poros en membrana
Acido piridina - 2, 6 -
dithiocarboxilico

Formacion de siderdforos
(ransporte de metales)

Generacion de perdxido L
i Marinocina
de hidrégeno
Formacién de canales
idnicos

Lipopéptidos con caracteristicas
surfactantes y fuscopeptinas

Inhibicién de la biosintesis

de peptidoglicanos Lantibioticos

Enzimas proteoliticas Aureolisina

Bacterias del género Bacillus, bacterias
lacticas, E. coli, Staphylococcus

Bacillus subtilis y Pseudomonas

Brogden, 2005;

; Abriouel et al., 2010
simulans, etc.

Pseudomonas spp. Sebat et al., 2001
Matinomonas spp., Lucas et al., 2006
Pseudoalteromonas spp. !
Fernandes et al., 2007;

fuscovaginae Coraiola et al., 2008

Bacterias Gram positivas Brogden, 2005

Staphylococcus aureus Brogden, 2005
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Cualquiera que sea el mecanismo de accion de
estos compuestos, su objetivo siempre sera el mismo,
la eliminacién de la competencia para favorecer el
establecimiento y sobrevivencia de una especie en
el microambiente. Un punto importante es que la
generacion de estos compuestos no esta influenciada
por un solo microorganismo, pero es mantenida por
una comunidad. El mecanismo de comunicacion entre
los miembros de la comunidad se denomina quorum
sensing, y esta directamente relacionado con la
densidad celular. EI mecanismo de quorum sensing
involucra la secrecién de moléculas sefialadoras,
mismas que controlardn la formacion o no de estos
compuestos antimicrobianos con el objetivo de
mantener un equilibrio en la comunidad (Moons et
al., 2006).

El papel del quorum sensing en la
sobrevivencia de las bacterias. Como se ha
mencionado con anterioridad, existen diversos
mecanismos por los que algunos microorganismos
pueden presentar ventajas sobre otros en cuanto a la
sobrevivencia en ambientes extremos o adversos.
Uno de estos mecanismos de sobrevivencia esta dado
por el quorum sensing, que permite el control de la
expresion de genes por la deteccién de una
concentracion especifica de ciertas sustancias
quimicas, conocidas como autoinductores. Estas
moléculas se producen por los microorganismos de
una comunidad, y dependiendo del nimero de
microorganismos presentes, la cantidad de
autoinductores sera tal que desencadenaran
mecanismos de control de la expresion genética. El
quorum sensing es el responsable del control de
multiples mecanismos de sobrevivencia de los
microorganismos, como son la secrecion de
compuestos antimicrobianos, la formacion de
biopeliculas, la esporulacion y lamovilidad, entre otros.
Debido a esto, existen diversos estudios sobre
mecanismos de inhibicion del quorum sensing en
microorganismos patdgenos con objetivos
terapéuticos; o bien, para el control de aplicaciones
biotecnoldgicas (Ni et al., 2009).

Conclusioén

La generacion de compuestos antimicrobianos
por microorganismos, es una forma de controlar las

comunidades bacterianas que se presentan en un
ecosistema. Las interacciones entre diversos
organismos como la simbiosis, el comensalismo, el
parasitismo y la competencia, son esenciales para
establecer un equilibrio entre las especies integrantes
del ecosistema. Es interesante estudiar los
mecanismos que se presentan en estas interacciones,
con el objetivo no solo de comprender los diversos
ambientes, también de buscar su aplicacion en la
recuperacion de ambientes afectados por el hombre.
El estudio de mecanismos como el quorum sensing
auxiliarén en la mejor comprension de la formaen la
que los microorganismos compiten por los
ecosistemas, asi como los mecanismos de ataque y
defensa que presentan. Por otro lado, las estrategias
de sobrevivencia de los microorganismos en el
ambiente pueden servir de base para el estudio de
factores de virulencia por patégenos del hombre,
animales o plantas; los patdgenos estan tratando de
sobrevivir en un ambiente hostil, el del hospedero.
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