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Resumen: Las bacterias se organizan en sistemas dinamicos y complejos que interactian entre si, coexisten e
intercambian informacion de forma coordinada, este mecanismo de comunicacién de las bacterias se conoce como el
quorum sensing. Mediante este mecanismo las bacterias pueden conocer su concentracion en un ambiente determinado
y decidir el momento en el que se va a poner en marcha la expresioén de un determinado conjunto de genes con el fin de
desarrollar una respuesta concreta y de forma simultanea y de esta forma aumentar las probabilidades de sobrevivir en
diferentes ambientes. El Quorum Sensing se ha relacionado con muchas patologias humanos, animales y vegetales, por
lo cual se ha convertido en un nuevo blanco para el desarrollo de antimicrobianos, siendo el area de la salud humana la
mas interesada en comprender el mecanismo y buscar alternativas diferentes para el tratamiento de enfermedades.

Palabras clave: mecanismos de comunicacion; Quorum sensing; bacteria; patologias.

Abstract: Bacteria organize themselves into dynamic and complex systems that interact, coexist, and exchange
information in a coordinated manner. This bacterial communication mechanism is known as quorum sensing. Through
quorum sensing, bacteria can assess their concentration in a given environment and decide when to initiate the
expression of specific sets of genes in order to mount a coordinated response, thereby increasing their chances of survival
in various environments. Quorum sensing has been linked to numerous human, animal, and plant diseases, making it a
new target for the development of antimicrobial agents. The field of human health is particularly interested in
understanding this mechanism and exploring alternative approaches to disease treatment.

Keywords: communication mechanisms, quorum sensing, bacteria, diseases.
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1 Introduccion

Las bacterias pueden utilizar sefiales quimicas para
coordinar la expresion de comportamientos
beneficiosos para la colonia bacteriana, en un
mecanismo de comunicacion célula-célula conocido
como qudérum sensing (QS) (Welsh, 2016).

El QS es un mecanismo dependiente de la
densidad celular que le permite a las bacterias regular
la expresion de genes especificos en respuesta a
cambios locales en su densidad poblacional, y de esta
manera pueden coordinar sus actividades con el fin de
funcionar como una unidad multicelular (Huang, 2016,
Rutherford, 2012).

Este fendmeno se basa en la sintesis, difusion y
percepcion de pequefias moléculas sefal, llamadas
autoinductores (Als) que permiten a las bacterias
comunicarse entre si y regular la expresion genética,
activandola o reprimiendola cuando se alcanza una
concentracion umbral minima (Heeb Faure, D. J.
2014).

En las bacterias Gram-negativas, la activacién del
mecanismo de QS se relaciona generalmente con la
produccion de N-acil homoserina lactona (AHL), este
AHL es producido por una enzima de la familia Luxl,
esta pequena molécula se difunde facilmente hasta
alcanzar concentraciones umbrales, lo que permite
que se unan al receptor tipo LuxR, provocando su
activacién, su homodimerizacién y posterior unién,
promotores de los genes reguladores de QS (Fuqua,
2002, Galloway, 2011).

La bacteria  Gram-negativa  Pseudomona
aeruginosa (PA) utiliza el mecanismo de QS para
coordinar varias funciones, como la formacion de
biopeliculas, la modulacion de las respuestas
inmunitarias, la motilidad enjambre, la produccién de
exopolisacaridos y la modulacién de las respuestas
inmunitarias del huésped (Feng, 2016, Klockgether,
2011).

Estos sistemas de QS son complejos e incluyen por
lo menos dos circuitos completos dependientes de
AHL (acil-homoserina-lactona), los  circuitos
Lasl/LasR y RhlI/RhIR, estos dos circuitos son

fundamentales en el control de la expresiéon de
muchos factores de patogenicidad, por lo que
constituyen en las dianas de investigacién mas
importantes en el desarrollo de inhibidores especificos
y nuevas terapias para el control de las infecciones
causadas por la bacteria gram negativa Pseudomona
aeruginosa (Klockgether, 2011, Tang, 2014 Willcox,
2008).

P. aeruginosa también tiene un tercer sistema de
QS, Pgs, que utiliza quinolonas como autoinductores
(Waters, 2005. Maddocks, 2008).

Tanto las capacidades para persistir en
condiciones medioambientales adversas como los
mecanismos de patogenicidad que posee, han
convertido a P. aeruginosa en el principal
microorganismo relacionado con las infecciones
nosocomiales, responsable aproximadamente de 10 a
15 % de las infecciones nosocomiales mundiales
(Gellatly SL, 2013, Yordanov 2009).

P. aeruginosa es causante de infecciones urinarias,
infecciones de sitio quirdrgico y sepsis. Este patogeno
afecta principalmente a pacientes
inmunocomprometidos como en el caso de pacientes
quemados o que tienen fibrosis quistica (Elliott, 2017).

La capacidad que tiene P. aeruginosa para causar
un amplio margen de infecciones, radica en la gran
variedad de factores de patogenicidad que posee,
ademas de su resistencia a multiples antibiéticos, que
dificulta el tratamiento de los pacientes, provocando la
formacion de biopeliculas. De igual forma se destaca
su versatilidad para permanecer en el ambiente y en
sustratos (como soluciones desinfectantes, jabones,
material quirdrgico y de uso comun en hospitales)
(Vaz-Moreira, 2012).

Debido a la creciente incidencia de patdégenos
bacterianos Gram-negativos resistentes a multiples
farmacos, recientes investigaciones se han centrado
en la supresion de la virulencia bacteriana a través de
estrategias de regulacion e inhibicion de QS, en lugar
del enfoque antimicrobiano convencional (Aliyu.2016).
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2 Metodologia

2.1 Sistemas de QS
pseudomonas aeruginosa

utilizados  por

2.1.1 Sistema LasR/Lasl

La sefalizacion del QS en bacterias gram
negativas requiere dos proteinas: una N-acil-
homoserina lactona sintasa, llamada proteina tipo Lux
I, un factor de transcripcion con actividad dependiente
de acil-HSL denominada proteina tipo Lux R y una
molécula sefial (Autoinductor, Al). El complejo
formado entre el receptor tipo LuxR y la molécula,
activa la transcripcion de los genes que codifican las
proteinas tipo LuxR y tipo Luxl, creando un mecanismo
regulador de realimentacion positiva (Suga, 2003).

Pseudomona aeruginosa es uno de los pocos
organismos que poseen dos circuitos del QS, y por lo
tanto dos autoinductores, N-(3-oxo-dodecanoil)-
Homoserina lactona (3-oxo-C12-HSL) y N-butanoil-
Homoserina Lactona (C4-HSL), cuyas sefiales han
sido bien estudiadas, interaccionan con los receptores
LasR y RhIR, respectivamente) (Gambello, 1991,
Ochsner, 1994, Ochsner, 1995). Juntas, estas sefales
de QS controlan entre el 6 y el 11 % del genoma de P.
aeruginosa (Wagner, 2003, Whiteley 1999).

La proteina Lasl cataliza la produccion de 3-oxo-
C12-HSL (Al1). A1 se acopla al regulador de la
transcripcién LasR, lo que hace que el complejo LasR-
Al se una a los promotores de los genes reguladores
de QS que controlan la expresién de los genes de
patogenicidad, tales como LasB (elastasa), LasA
(estafilolisina), AprA (alcalina proteasa), ToxA
(exotoxina A), HcnABC (cianuro de hidrégeno sintasa)
y Lasl. EI sistema Lasl/lLasR induce una
retroalimentacion positiva para producir mas AHL,
ademas de inducir un circuito QS secundario: el
llamado sistema Rhl (Willcox, 2008).

2.1.2 Sistema RhIR/RhlI

El sistema de QS RhIR/RhIl permite a P.
aeruginosa regular diversas adaptaciones metabdlicas
y virulencia (Cao, 2014, Whiteley, 1999).

Este sistema esta compuesto por el activador
transcripcional RhIR y la enzima Rhll, que sintetiza N-
butiril homoserina lactona (C 4 -HSL). Una serie de
genes y productos genéticos involucrados en la
virulencia de P. aeruginosa estan regulados por el
sistema LasR/Lasl, el sistema RhIR/RhIl, o ambos.
Diseccionar cémo estos dos sistemas de QS
coordinan la regulacion es complicado, por el hecho
de que el sistema RhIR/RhIl estd controlado por el
sistema LasR/Lasl en el nivel transcripcional y el nivel
postraduccional (Cao, 2014. Mukherjee 2017).

Cuando sobre la superficie de la piel o en el interior
del cuerpo ocurre una infeccion por P. aeruginosa, su
concentracion es muy baja, el sistema Lasl/R se esta
expresando basalmente, asi los niveles de la proteina
Lasl también son muy bajos y la cantidad de
autoinductor producido es escaso y se excreta al
medio  extracelular. La Proteina receptora
intracitoplasmatica LasR de igual manera se
encuentra a un nivel basal y no hay por tanto
patogénesis (Marquina, 2010).

Cuando los niveles celulares aumentan, se
produce un incremento de los niveles del autoinductor
sintetizado por Lasl (30C12 homoserina lactona), que
difunde al medio extracelular, se acumula y vuelve a
entrar a la célula por mecanismos de difusion. La
30C12 homoserina lactona se une a su receptor
intracitoplasmatico (LasR) y genera dos respuestas.
Por un lado, se produce la inducciéon del sistema
Lasl/R, con lo que se produce la reactivacion del
sistema, y por otro lado se induce la expresion del
regulon rhl, con la expresion de los genes rhiR y rhli
(Marquina, 2010).

La Proteina Rhll sintetiza el segundo autoinductor
(C4 homoserina lactona) y su receptor
intracitoplasmatico. Mientras que la concentracion del
autoinductor es baja, el microorganismo no muestra su
patogenicidad, sin embargo, al aumentar Ila
concentracion del autoinductor en el medio
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extracelular, este penetra en las células, se une al
receptor RhIR y esta unidn reactiva la expresion del
regulén rhl e induce la sintesis de los factores de
adhesidn y virulencia. En esta situacion P. aeruginosa
se vuelve patégena para su hospedador (Marquina,
2010).

En P. aeruginosa, los genes rhlA y rhiB estan
dispuestos como un operdn (rhlAB). Al igual que rhlAB,
rhlC también esta controlado por el sistema de QS de
RhIR/RhII, un regulador clave de la patogénesis de P.
aeruginosa, mediante la coordinaciéon de procesos
dependientes de la densidad celular, como la
expresion del factor de virulencia. El sistema
RhIR/RhII, subordinado al sistema Las QS, consiste en
RhIR, Rhll y la molécula sefal N-butiril-L-homoserina
lactona (C4-HSL). RhIR actia como un activador del
operén rhlAB, rhiC y rhll, después de formar un
complejo con C4-HSL, que es sintetizado por Rhll.
Ademas, se identificd y se informé que un grupo de
reguladores relacionados con los sistemas QS
influyen directa o indirectamente en la produccion de
ramnolipidos (Palomino, 2017).

2.1.3 Sistema PQS

Hasta ahora es conocido gracias a diversos
estudios centrados en la busqueda especifica del
proceso de desarrollo, de este sistema de QS de
P.aeruginosa y recabados en un estudio de acuerdo
con Jinshui Lin, J. C. (2018); que existe una cascada
de sintesis dentro de este circuito con el fin de producir
2-heptyl-3-hydroxy-4-quinolone; lo que corresponde al
autoinductor del sistema “pseudomonas quinolone
signal” denominado también PQS.

La cascada de sintesis PQS se describe de la
siguiente forma:

El grupo de sintesis de PQS esta conformado por
los genes cromosomales pgsABCDE, phnAB, y pgsH,
los cuales a su vez en conjunto con su precursor
biosintético; HHQ (2-heptilquinolona-4) van ligados a
un factor de transcripcion denominado “factor
regulador de virulencia multiple” (MvfR), también
referido como PqgsR, la cual es la proteina receptora
de PQS. Mediante la interaccion de este receptor,

HHQ y PQS inducen la transcripcion de una gran
variedad de genes, incluyendo su propia cascada de
biosintesis enzimatica (PqsABCEDE). [35]

En conjunto PgsH y PqgsL, estan bajo el control de
LasR (del circuito LasR/Lasl del sistema de QS), estas
enzimas permiten la produccién de PQS y moléculas
relacionadas de acido antranilico. Este primer bloque
de produccion puede ser originado, ya sea a través de
la via kynurenina (la cual es una via metabdlica
dirigida a la produccion de Dinucleétido Adenina
Nicotinamida (NAD+), asi como otros metabolitos
activos, de la degradacion de ftriptéfano, un
aminoacido esencial) o por antranilatos sintasas del
proceso PhnAB controlado por PgsR utilizando como
fuente de inicio el acido corismico (Jinshui, 2018).

Cualquiera que sea la via, la ligasa PqsA comienza
la sintesis de PQS mediante la condensacion de acido
antranilico con coenzima A, el tioéster activado
resultante (antraniloil. Coenzima A) es transferido a un
sitio activo de cisteina de la B-cetoacil-ACP sintasa Il
(FabH), un tipo de enzima PgsD. Posteriormente otro
substrato activado Coenzima A entra en rol. En
analogia a la sintesis de acidos grasos, malonyl
Conezima A reacciona con el tioéster unido a la
enzima para producir 2-aminobenzoilacetil-CoA (2-
ABA-CoA) mediante descarboxilacién (Jinshui, 2018).

En un siguiente paso, la via especifica; tioéster
PgsE genera 2-animobenzoilacetato (2-ABA). Aunque
también se ha demostrado que la amplia especificidad
de tioesterasas TesB presente en P. aeruginosa
puede catalizar esta reaccién. El ndcleo de la
quinolona esta formado por la accion del complejo
heterodimérico PgsBC. (Jinshui, 2018)

En esta fase, el acido octandico CoA activado es
usado para precargar un sitio cisteina activado de
PgsC con el acido graso a través de un enlace tioéster.
El 2-ABA producido previamente se consume luego
desde HHQ bajo condensacion descarboxilativa.
Finalmente, el PQS se produce a través de la
hidroxilacion de la posicion 3 por la flavin
monooxigenasa PqsH dependiente de NADH (Jinshui,
2018).

El objetivo principal de conocer el proceso de
produccion de moléculas que actiuen posteriormente
en sitios diana para posteriormente lograr la sintesis
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del autoinductor final de este sistema especifico del
QS de P. aeruginosa, permite comprender mejor la
sefializacion y comunicacion celular de las bacterias
en proliferacion, sobre dicho organismo en el que se
encuentren.

Se han publicado diversos articulos sobre estudios
experimentales, de revision y comparacion de
diferentes mecanismos que permitan una inhibicién o
interrupcion de tipo total o parcial en cualquier eslabén
o fase de la cascada de sintesis de PQS; algunos
mencionados de acuerdo a Empting, C. S. (2018) han
sido:

Inhibidores de PqgsA; analogos del acido
antranilico, Miméticos de antraniloil-AMP, Inhibidores
de PgsD, Inhibidores de PgsE, PgsBC, PgsR, Disefo
basado en ligando, Benzamide-benzimidazole (BB)
series, Ariloxiacetindoles, Disefio basado en
fragmentos, Inhibidores Dual objetivos QS
PgsBC/PgsR, Inhibidores duales PgsD/PqsR

2.1.4 Papel del QS en la formaciéon de
biopeliculas de bacterias gram negativas.

Las Biopeliculas son comunidades de
microorganismos que producen su propia matriz
extracelular, formadas por 97 % de agua, proteinas
como la fibronectina, fibrinégeno, elastina y colageno,
DNA extracelular, el cual le ayuda a tener mayor
rigidez, ademas para la transferencia de genes de
resistencia y exopolisacaridos o también llamado
glucocalix, los cuales ayudan a evadir la respuesta
inmunitaria del huésped mediante los neutrdfilos,
macrdéfagos, anticuerpos, péptidos antimicrobianos,
entre otros (Castrillon, 2019).

Las biopeliculas favorecen la adhesién de
microorganismos a las superficies tanto vivas como
inertes, este mecanismo ha jugado un papel
importante en las infecciones cronicas, ademas de que
esto les otorga ventajas significativas de proteccién a
los microorganismos frente a fluctuaciones del
ambiente como la humedad, temperatura y pH.
(Castrillon, 2019).

Las biopeliculas tienen un papel importante en la
salud publica, ya que, bajo las estadisticas de varios

paises como Estados Unidos y la comunidad europea,
se han reportado un numero importante de muertes al
afo, asociadas con procesos infecciosos y la
formacion de éstas. El Centro para el Control de
Enfermedades (CDC, USA) estima que en 65 % de las
enfermedades bacterianas humanas interviene la
formacion de biopeliculas, como agentes etiolégicos o
factores predisponentes, estas incluyen las que se
asocian con dispositivos médicos y con tejidos
(Castrillon, 2019, Firanati, 2016).

La importancia de las biopeliculas como participes
en infecciones crénicas, radica en que cada vez es
mas dificil su tratamiento, ya que hacen tolerar la
accién de las moléculas antimicrobianas; en primer
lugar, su matriz extracelular hace que evadan la accién
de los antimicrobianos y en segundo lugar los
exopolisacaridos tienen capacidad de inducir
respuestas inflamatorias crénicas (Ortega-Pena,
2018).

Para poder entender el papel del quorum sensing
en la formaciéon de las biopeliculas, es necesario
conocer la dinamica de la biosintesis de las
biopeliculas, la cual consta de cuatro fases: adhesion,
agregacion, maduracion y disgregacion. (Ortega-
Pefia, 2018)

Atracciéon y Adhesién covalente: este proceso se
lleva a cabo cuando los microorganismos llegan a una
superficie y son atraidos por fuerzas fisicoquimicas
(Van der Waals, gravitacionales, -electrostaticas,
hidrofébicas o movimientos Brownianos que son
fuerzas de atraccion o repulsién entre moléculas,
debido al enlace covalente o a la interaccion
electrostatica de iones con otros o con moléculas
neutras) estas fuerzas pueden ser propias tanto de las
paredes microbianas como de la superficie. La
adhesién es irreversible y es dirigida por componentes
de la pared microbiana.

P. aeruginosa posee componentes como flagelos
(Flic C y Flic D) Pili tipo IV (Pil A, Pil B, Pil T y Pil U) Pil
T y Pil U, que funcionan como proteinas motoras, asi
como para la transduccién de energia en quimica ATP,
en mecanica mediante la polimerizacién vy
despolimerizacion de Pil A. Los Pili tipo IV, que
confiere la capacidad de adherirse y tener otro tipo de
movilidad denominado “swarming”, proteinas de
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membrana (LecA, Lec B y LPS) y los curli (Fibra
amiloide), los cuales son importantes para la etapa de
adherencia primaria (Barnhart, 2006, Firanati, 2016,
Ortega-Pefia, 2018, Van Delden, 2012, Zarza, V. et. al.
2019).

Las propiedades fisico-quimicas de la superficie
pueden ejercer gran influencia en el grado y extension
de la adhesién, las bacterias se adhieren mas
rapidamente a superficies hidréfobas, no polarizadas
como el teflon y plasticos, en comparacion con
metales hidrofilicos como el vidrio o el metal
(Castrillon, 2010).

La agregacién: en este proceso se unen otros
microorganismos a los iniciadores, por lo que
comienza a ocuparse el espacio de la biopelicula, esto
genera una gran cantidad de metabolitos secundarios
consecuencia del metabolismo microbiano, es aqui
donde entra el mecanismo de QS, el cual les permite
reconocer cuando se alcanza el umbral o nivel de
presencia, para desarrollar nuevas funciones,
especialmente un comportamiento social, simbidtico y
de permanente reconocimiento.

Esto le permite a las bacterias, modular sus
comportamientos, incrementar la eficacia vy
adecuacion para el medio ambiente logrando una serie
de beneficios que dependen de la presencia o
ausencia de otras células o de ellas mismas, lo que
incluye la posibilidad de lograr la fijacion a los
sustratos, la produccion de polimeros extracelulares,
la sintesis de biosurfactante, la esporulacion, la
competencia, la bioluminiscencia, la secrecién de
nutrientes, la sintesis de compuestos y la produccion
de factores de virulencia. En este caso el QS aporta a
las biopeliculas el inducir la produccion de polimeros
extracelulares que ayudan a darle mayor rigidez, a la
transferencia de genes de resistencia y a evadir la
respuesta inmunolégica del huésped (Ortega-Pefia,
2018).

Maduracion: los microorganismos agregados
comienzan a multiplicarse y a la vez comienzan a
producir gran cantidad de componentes de la matriz
extracelular. Se menciona que cada especie de
bacterias, producen exopolisacaridos diferentes. Aqui
comienza la formacién de canales de agua que
ayudan a transportar moléculas del QS, nutrientes y

también son utilizados para secretar metabolitos
(Ortega-Pena, 2018).

P. aeruginosa produce exopolisacaridos como
Alginato para evitar la induccion de la respuesta
inflamatoria y la accion de NET'’s, P. aeruginosa
suprime la regulacién del gen que codifica para la
flagelina cambiando su fenotipo a una cepa mucoide,
asociado a dafio parenquimatoso. Pel y Psl, estos
ultimos son polisacaridos que juegan un papel
importante en la fijacién a la superficie. [45, 46]

Disgregacion: el QS induce la expresion genética
de enzimas para degradar la matriz extracelular
(actividad DNA-asa, proteasa y fosfodiesterasa, y
moléculas con propiedades surfactantes), lo que hace
que una pequefia colonia de microorganismos se
desprenda y produzca otra biopelicula en otra parte
(Ortega-Pefia, 2018).

Se sabe que los microorganismos que crecen en
biopeliculas tienen hasta mil veces mas resistencia a
antimicrobianos, debidos a tres principales procesos:

Inhibicion de la penetracion de los
antimicrobianos: las caracteristicas de la matriz
extracelular posee la habilidad de repeler o retardar la
penetracién de los agentes antimicrobianos, debido a
la diferencia de cargas entre los antimicrobianos y los
componentes de la matriz extracelular. Pueden
reaccionar o absorber los antibidticos cargados
positivamente como los aminoglucésidos
restringiendo su permeabilidad. Los que llegan a
penetrar la membrana extracelular por la misma
diferencia de cargas, llegan en concentraciones
subinhibitorias, provocan una respuesta de estrés en
los microorganismos y estos reaccionan con
mecanismos de resistencia (enzimas que degradan
antibiéticos, bombas de flujo o alteraciones del sitio
diana) y factores de virulencia (proteasas, toxinas,
citolisinas). La difusién retardada disminuye la entrada
del antibidtico a la biopelicula, lo que permite la
destruccion del antibidtico por enzimas como la b
lactamasa gen/ proteina (AmpD, DacB, AmpR, AmpC)
descrito en Pseudomonas aeruginosa. (Castrillon,
2019, Garske 2004).

Alteracion del microambiente: bajos niveles de
oxigeno en la parte méas profunda de las biopeliculas
con un pH bajo, lo que puede provocar la alteracién de
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efectividad de algunos antimicrobianos (Ortega-Pefia,
2018).

Formacién de células microbianas
persistentes: formacion de  subgrupos de
Microorganismos (células persistentes), estan en
estado metabdlico inactivo, por lo que los
antimicrobianos no tienen efecto en ellos, aqui es
importante recordar que el objetivo de muchos
antibiéticos es bloquear rutas metabdlicas de los
microorganismos, como la sintesis de proteinas o la
sintesis de la pared bacteriana. Cuando inicia la fase
de disgregacion, estas activan su metabolismo,
creando colonias en otro lugar. Ademas, las células
persistentes, antes de dejar las biopeliculas, han
desarrollado resistencia antimicrobiana por la
expresion de distintos mecanismos (bombas de eflujo,
enzimas degradadoras), por lo que las nuevas
biopeliculas se formaran con microorganismos
multidrogorresistentes. Entre los genes que participan
para su generacion, se han identificado tres locus hip
(high-level-persistence): A, B y AB que controlan la
frecuencia de este fenotipo. Todos los
microorganismos mutantes hip producen mil veces
mas ceélulas persistentes que la variante silvestre
(Castrillon, 2019, Firanati, 2016).

La activacion de respuestas de estrés, provoca
cambios en la fisiologia de las bacterias y la aparicion
de fenotipos especificos en las biopeliculas que
combaten los efectos de los antibioticos, entre ellos la
expresion de enzimas como la b-galactosidasa que se
activa con imipenem y piperacilina en biopeliculas de
P. aeruginosa (Firanati, 2016).

2.1.5 Impacto en la medicina

Desde que fue descubierto el QS, la comunidad
cientifica ha estudiado con detalle sus propiedades y
la medicina no ha sido ajena a este impacto, es asi
como se han desarrollado estudios en que se
muestran que algunos farmacos son capaces de
inhibir las sefales que generan el QS, tales como la
ceftazidima y la tobramicina, que actuan inhibiéndolo
mediante mecanismos que hoy dia no son muy bien
conocidos, pero que reducen las cantidades de

sefiales de QS en P. aeruginosa (Garsk, 2004).
También se ha observado que la administracion de
azitromicina en pacientes con fibrosis quistica
infectados por P. aeruginosa, produce una mejora
sustancial de la funcién respiratoria sin que se note
ningun efecto en la poblacion total del microorganismo
(Murray, 2007). Este antibiotico también disminuye la
incidencia de neumonia asociada a ventilacién por P.
aeruginosa por inhibicion del QS (Van Delden, 2012).
Adicionalmente se ha encontrado que la 5-azacitidina,
tiene una actividad citotoxica, que produce in vitro una
inhibiciéon de la formacion de biofims en S.
pneumoniae. Esta accién es debida a una disminucion
de la expresién de los genes implicados en las rutas
metabdlicas de reciclaje de metionina y homocisteina,
que también sintetizan moléculas autoinductoras
(Yadav, 2012).

El quorum quenching tiene aplicaciones clinicas
muy interesantes pues se ha encontrado que la
interrupcién de las sefiales de QS, llevan a una
atenuacioén de las infecciones y a un aumento de la
eliminacién de los microorganismos (Hentzer, 2003).
Este tipo de hallazgo sin duda alguna es una linea de
aplicacién muy interesante, ya que el aumento de las
resistencias bacterianas a los antibidticos es un
problema de preocupacion alrededor de todo el mundo
(Boucher, 2009). Debido a esto, la investigacion por
encontrar nuevos antibidticos que puedan atacar a
cepas bacterianas cada vez con mayor resistencia a
los antibidticos ya conocidos, es de prioridad maxima
para la medicina de hoy dia, pero este desarrollo esta
muy ralentizado. De esta forma, en la practica clinica,
se ha recurrido a la administracion de los
antimicrobianos llamados off-label que estan fuera de
indicacion terapéutica (Barberan, 2010).

En los ultimos tres afios la FDA (Food and Drug
Administration) ha aprobado cuatro nuevos
antibiéticos, dos de ellos atetraciclinas, un
carbapenémico con un inhibidor B-lactamasa y un
aminoglucésido (FDA, 20209).

Referencias
Aliyu, A., & Potencial de inhibiciéon de deteccion de Quérum
y estudios de acoplamiento molecular de lactonas

Teknos Revista Cientifica. | Volumen 23 No.2 — Diciembre 2023 | ISSN 1900-7388 (papel) | ISSN 2539-2190 (digital)
DOI: https://doi.org/10.25044/issn.2539-2190

revista cientifica




'rekn%s

Coutifio, R., Hernandez, A., Morales, Ma. G., Arias, D., Ahumedo, M., & Vivas, R. (2023). Quorum sensing en Pseudomonas Aeruginosa y
su relacién con algunas patologias en la medicina. Teknos Revista Cientifica, 23(2), 48-56.

sesquiterpénicas de Vernonia blomeoides (2016).
Fitoquimica, 23-33.

Barberan J. Tratamiento actual de las infecciones por Gram
positivos; del modelo experimental a la experiencia
clinica tras la autorizacidon de nuevos farmacos. Med
Clin (Barc). 2010; 135 Supl 3:5-9.

Barnhart, M., & Chapman, M. (2006). Curli biogenesis and
Function. 60, 31-47.

Boucher HW, Talbot GH, Bradley JS, Edwards JE, Gilbert D,
Rice LB, et al. Badbugs, no drugs: no ESKAPE! An
update from the Infectious Diseases Society of
America. Clin Infect Dis. 2009; 48:1-12.

Cao, Q., Wang, Y., Chen F., Xia, Y., Lou, J., Zhang, X., et al.
(2014). Una nueva via de transduccion de sefiales
que modula la deteccion de quérum rhl y la virulencia
bacteriana en Pseudomonas aeruginosa. PLoS
Pathogens, 10(8), 1-19.

Castrillén, L., Palma, A., & Padilla, M. (2010). Importancia de
las biopeliculas en la practica médica. Dermatologia
Revista Mexicana, 54, 14-24.

Drugs Develoments and Approval process (2018). Novel
Drug Approvals for 2018. Us Food Drug Adm 1-36.

Elliott, J. J., Simoska, O., Karasik, S., Shear, J. B., &
Stevenson, K. J. (2017). Transparent carbon
ultramicroelectrode arrays for the electrochemical
detection of a bacterial warfare toxin, pyocyanin.
Analytical Chemistry, 89(12), 6285-6289.

Faure, D. J. (2014). Functions and regulation of quorum-
sensing in Agrobacterium tumefaciens. Frontiers in
Plant Science, 5, 14.

FDA (2020) Novel Drug Approvals for 2020 FDA.
https://lwww.fda.gov/drugs/new-drugs-fda-cders-
new-molecular-entities-and-new-therapeutic-
biological-products/novel-drug-approvals-2020.

Feng, L., Xiang, Q., Ai, Q., Wang, Z., Zhang, Y., & Lu, Q.
(2016). Effects of quorum sensing systems on
regulatory T cells in catheter-related Pseudomonas
aeruginosa biofilm infection rat models. Mediators of
Inflammation, 1-7.

Firanati, A. (2016). Apuntes de Laboratorio No. VI,
Biopeliculas. Un desafio para entender Ia
patogénesis y la terapia anti infectiva. Britania.

Fuqua, C., & Greenberg, E. P. (2002). Listening in on
bacteria: acyl-homoserine lactone signaling. Nature
Reviews Molecular Cell Biology, 3, 685-695.

Galloway, W. R. J. D., Hodgkinson, J. T., Bowden, S. D.,
Welch, M., & Spring, D. R. (2011). Quorum sensing in
Gram-negative bacteria: small-molecule modulation
of AHL and Al-2 quorum sensing pathways. Chemical
Reviews, 111, 28-67.

Gambello, M. J., & Iglewski, B. H. (1991). Cloning and
characterization of the Pseudomonas aeruginosa
lasR gene, a transcriptional activator of elastase
expression. Journal of Bacteriology, 173(5), 3000-
3009.

Garske, L. A., Beatson, S. A,, Leech, A. J., Walsh, S. L., &
Bell, S. C. (2004). Sub-inhibitory concentrations of
ceftazidime and tobramycin reduce the quorum
sensing signals of Pseudomonas aeruginosa.
Pathology, 36, 571-575.

Gellatly, S. L., & Hancock, R. E. W. (2013). Pseudomonas
aeruginosa: new insights into pathogenesis and host
defenses. Pathogens and Disease, 67(3), 159-173.

Hentzer M, Wu H, Andersen JB, Riedel K, Rasmussen TB,
Bagge N, et al. Attenuation of Pseudomonas
aeruginosa virulence by quorum sensing inhibitors.
EMBO J. 2003; 22:3803-15.

Heeb, S., Fletcher, M. P., Chhabra, S. R., et al. (2011).
Quinolones: from antibiotics to autoinducers. FEMS
Microbiology Reviews, 35, 247-74.

Huang, J., Shi, Y., Zeng, G., Gu, Y., & Chen, G. (2016). Acyl-
homoserine lactone-based quorum sensing and
quorum quenching hold promise to determine the
performance of biological wastewater treatments: An
overview. Chemosphere, 157, 137-151.

Klockgether, J., Cramer, N., Wiehlmann, L., Davenport, C.
F., & Tummler, B. (2011). Pseudomonas aeruginosa
genomic structure and diversity. Frontiers in
Microbiology, 2, 1-18.

Lin, J., & Chua, K. (2018). The Pseudomonas Quinolone
Signal (PQS): not just for quorum sensing anymore.
Frontiers in Cellular and Infection Microbiology,
8(230), 1-9.

Maddocks, S. E., & Oyston, P. C. F. (2008). Structure and
function of the LysR-type transcriptional regulator
(LTTR) family proteins. Microbiology, 154, 3609-
3623.

Marquina, D., & Novais, A. (2010). Sistemas de quorum
sensing en bacterias. 3(5), 39-55.

Mukherjee, S., Moustafa, D., Smith, C. D., Goldberg, J. B., &
Bassler, B. L. (2017). El receptor de deteccion de
quorum RhIR controla la patogénesis de
Pseudomonas aeruginosa y el desarrollo de
biopeliculas independientemente de su autoinductor
de lactosa de homoserina canodnica. PLoS
Pathogens, 13(7), 1-25.

Murray, T. S., Egan, M., & Kazmierczak, B. I. (2007).
Pseudomonas aeruginosa chronic colonization in
cystic fibrosis patients. Current Opinion in Pediatrics,
19(1), 83-88.

Teknos Revista Cientifica. | Volumen 23 No.2 — Diciembre 2023 | ISSN 1900-7388 (papel) | ISSN 2539-2190 (digital)
DOI: https://doi.org/10.25044/issn.2539-2190

revista cientifica




'reknﬁs

Coutifio, R., Hernandez, A., Morales, Ma. G., Arias, D., Ahumedo, M., & Vivas, R. (2023). Quorum sensing en Pseudomonas Aeruginosa y
su relacién con algunas patologias en la medicina. Teknos Revista Cientifica, 23(2), 48-56.

Ortega-Pefia, S., & Hernandez-Zamora, E. (2018).
Biopeliculas microbianas y su impacto en &reas
médicas: fisiopatologia, diagndstico y tratamiento.
Boletin Médico del Hospital Infantil de México, 75, 79-
88.

Ochsner, U. A, Koch, A. K., Fiechter, A., & Reiser, J. (1994).
Isolation and characterization of a regulatory gene
affecting rhamnolipid biosurfactant synthesis in
Pseudomonas aeruginosa. Journal of Bacteriology,
176(7), 2044-2054.

Ochsner, U. A, & Reiser, J. (1995). Autoinducer-mediated
regulation of rhamnolipid biosurfactant synthesis in
Pseudomonas aeruginosa. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of
America, 92(14), 6424-6428.

Palomino, R. A., Romero, G., Gonzalez-Valdez, A.,
Gutiérrez, S. M., & Merino, F. A. (2017). Presencia de
genes rhlAB, rhIR y rhiC en Pseudomonas
aeruginosa nativas sobreproductoras de
ramnolipidos. Revista Peruana de Biologia, 24(3),
293-302.

Rutherford, S. T., & Bassler, B. L. (2012). Bacterial quorum
sensing: its role in virulence and possibilities for its
control. Cold Spring Harbor Perspectives in Medicine,
2(11), 1-25.

Suga, H., & Smith, K. M. (2003). Molecular mechanisms of
bacterial quorum sensing. Current Opinion in
Chemical Biology, 7, 586-591.

Tang, K., & Zhang, X.-H. (2014). Quorum Quenching Agents:
Resources for Antivirulence Therapy. Marine Drugs,
12, 3245-3282.

Van Delden, C., Kohler, T., Brunner-Ferber, F., Francois, B.,
Carlet, J., & Pechere, J. C. (2012). Azithromycin to
prevent Pseudomonas aeruginosa ventilator-
associated pneumonia by inhibition of quorum
sensing: a randomized controlled trial. Intensive Care
Medicine, 38, 1118-1125.

Vaz-Moreira, |, Nunes, O. C., & Manaia, C. M. (2012).
Diversity and antibiotic resistance in Pseudomonas
spp. from drinking water. Science of the Total
Environment, 426, 366-374.

Wagpner, V. E., Bushnell, D., Passador, L., Brooks, A. I., &
Iglewski, B. H. (2003). Microarray analysis of
Pseudomonas aeruginosa quorum-sensing regulons:
effects of growth phase and environment. Journal of
Bacteriology, 185(7), 2080-2095.

Waters, C., & Bassler, B. L. (2005). Quorum sensing: Cell to
Cell Communication in Bacteria. Annual Reviews and
Cellular Developmental Biology, 21, 319-346.

Welsh, M. A, & Blackwell, H. E. (2016). Chemical probes of
quorum sensing: from compound development to
biological discovery. FEMS Microbiology Reviews,
40(5), 774-794.

Willcox, M. D. P., Zhu, H., Conibear, T. C. R., Hume, E. B.
H., Givskov, M., Kjelleberg, S., & Rice, S. A. (2008).
Role of quorum sensing by Pseudomonas aeruginosa
in microbial keratitis and cystic fibrosis. Microbiology,
154, 2184-2194.

Whiteley, M., Lee, K. M., & Greenberg, E. P. (1999).
Identification of genes controlled by quorum sensing
in Pseudomonas aeruginosa. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of
America, 96(25), 13904-13909.

Yadav, M. K., Chae, S. W., & Song, J. J. (2012). Effect of 5-
azacytidine on in vitro biofiilm formation of
Streptococcus pneumoniae. Microbial Pathogenesis,
53, 219-226.

Yordanov, D., & Strateva, T. (2009). Pseudomonas
aeruginosa - a phenomenon of bacterial resistance.
Journal of Medical Microbiology, 58(9), 1133-1148.

Zarza, V., et al. (2019). Pseudomonas aeruginosa:
patogenicidad y resistencia antimicrobiana en la
infeccion urinaria. Revista Chilena de Infectologia,
36(2), 180-189.

Teknos Revista Cientifica. | Volumen 23 No.2 — Diciembre 2023 | ISSN 1900-7388 (papel) | ISSN 2539-2190 (digital)
DOI: https://doi.org/10.25044/issn.2539-2190

revista cientifica




	Página 48
	Página 49
	Página 50
	Página 51
	Página 52
	Página 53
	Página 54
	Página 55
	Página 56

