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RESUMEN

El presente articulo es una revisibn sobre quérum-sensing como sistema de regulacién
dependiente de la acumulacién en el medio ambiente de unas moléculas sefial, denominadas
autoinductores, sintetizadas durante el crecimiento microbiano, difundidas al exterior, para
alcanzar un umbral y generar de este modo una respuesta adaptativa. Microorganismos como
Candida habitante de la cavidad oral, tracto gastrointestinal y vagina, constituyen los agentes
etiolégicos de micosis oportunistas por excelencia, ocasionando mas del 50% de las infecciones
fungicas a causa del uso indiscriminado de antibidticos de amplio espectro, la implantacion de
material protésico y de 4rganos, la corticoterapia e inmunosupresion terapéutica o adquirida,
registrandose de este modo un aumento significativo de cuadros clinicos producidos por
levaduras en los ultimos afios, con diversas manifestaciones dependientes de la localizacion de
la infeccién y tipo de paciente. Recientemente, se ha demostrado que Candida albicans regula
su transformacién morfogénico a través de cambios en la densidad celular implicados en su
poder patogénico utilizando moléculas sefial como farnesol, tyrosol y acido farneséico. Es asi,
como en afios recientes han sido publicadas diversas investigaciones orientadas a dilucidar los
mecanismos de esta comunicacion microbiana mediante autoinductores. Por tal, esta revision de
literatura cientifica, tiene por objeto describir aspectos relacionados con los antecedentes
historicos y el esclarecimiento acerca de la manera como Candida albicans utiliza éste
mecanismo para la induccion de cambios morfogénicos por la sintesis de sustancias como
farnesol, mediante la busqueda, recopilacién y revision de articulos de publicacién reciente en
diversas bases de datos de caracter cientifico y médico.
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acido farnesoico.
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ABSTRACT

This article is a review of quorum-sensing as regulation system dependent accumulation in the
environment of signal molecules, called autoinductores, synthesized during microbial growth,
spread abroad, to reach a threshold and thus generate an adaptive response. Micro-organisms
such as Candida inhabitant of the oral cavity, gastrointestinal tract, and vagina, are the agents of
opportunistic mycoses par excellence, causing more than 50% of infections fungus because of
the indiscriminate use of antibiotics broad-spectrum, implantation of prosthetic material and
organs, corticotherapy and therapeutic or acquired immunosuppression, thus registering a
significant increase of clinical pictures produced by yeast in the past years, with various
manifestations dependent of the localization of the infection and type of patient. Recently, it has
been shown that Candida albicans regulates its morphogenic transformation through changes in
cell density involved in its power patogenico using molecules signal such as farnesol, tyrosol and
acid farnesoico. So, as in recent years, various research oriented mechanisms of this microbial
communication through autoinductores have been published. As such, this review of scientific
literature, aims to describe aspects of the historical background and the enlightenment about how
as C. albicans uses this mechanism for the induction of morphogenic changes by the synthesis
of substances such as farnesol, through the search, collection and revision of articles recently
published in various scientific and medical databases.

Keywords: Quorum sensing, C. albicans, molecule, autoinducer, farnesol, tyrosol, farnesoid
acid.

INTRODUCCION

El quorum sensing (QS) o la expresion de genes dependiente, es un mecanismo de
sefalizacion relacionado con la densidad de la poblacion celular el cual, es muy conocido
en las bacterias y también muy importante en la formacion de biopeliculas.
Recientemente, los correspondientes sistemas de QS se han descrito para especies de
hongos. El hongo patégeno Candida albicans fue el primer microorganismo eucariota en
el que se dio a conocer la deteccion de QS. Este organismo es un importante agente
etioldgico de infecciones asociadas al cuidado de la salud, muchas de las cuales
implican la formacién de una poblacién adherente o biofilm en los dispositivos
implantados, como los catéteres y valvulas cardiacas protésicas. Candida albicans tiene
la capacidad de cambiar su morfologia, de levadura a hifa, y esta caracteristica
constituye un factor determinante de virulencia [1].

En un umbral de densidad de poblacién, que se describe como un quorum, las moléculas
sefalizadoras acumuladas interactian con receptores celulares que controlan la
expresion de un conjunto especifico de genes. El sistema de QS es un mecanismo de
regulacion dependiente de la acumulacion en el medio ambiente de una molécula sefal,
denominada “autoinductor”, que permite a un organismo sentir la densidad de poblacién
existente. Esto quiere decir, que esta basado en la liberacion de una molécula sefial
extracelular de bajo peso molecular, cuya concentracién se relaciona con la densidad
poblacional del organismo que la produce. La molécula sefial puede ser detectada por
las células vecinas, asi permitirh que se concentre la sefial y la poblacién sera capaz de
modificar su comportamiento como una unidad. Este tipo de regulacién requiere tres
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componentes fundamentales: Un factor transcripcional, una molécula sefial difusible
denominada autoinductor, y un sitio de reconocimiento en cis localizado en la region
promotora del gen a regular [2,3]. El fenbmeno de QS fue descrito por primera vez en
1970 por Nealson y Hastings, en la Universidad de Harvard, cuando observaron que
Photobacterium fischeri actualmente conocido como Vibrio fischeri, no presentaba
bioluminiscencia hasta que se alcanzaba una determinada densidad celular. Basados en
esta observacion, se propuso como hipoétesis que la bioluminiscencia en estos
microorganismos, estaba regulada por moléculas mensajeras que viajaban entre las
células. A estos mensajeros se les otorgd el nombre de “autoinductores”. La
autoinduccion es definida entonces, como un sistema ambiental, que permite a las
bacterias controlar su propia densidad de poblacién. El autoinductor producido por las
bacterias, se acumula en el medio circundante durante la fase de crecimiento y cuando
la poblacién alcanza altos niveles de densidad, esta sustancia se acumula hasta alcanzar
una concentracion critica, activando de forma especifica los genes [4].

En los dltimos afios se han realizado avances importantes en el mecanismo de QS'y, se
ha descubierto que células vegetales y hongos también se comunican entre si mediante
este sistema, a través de pequefias moléculas para la sintesis, liberacion, deteccion y
respuesta de microorganismos asemejandose a las hormonas en el ser humano. Las
bacterias requieren un quorum para enviar y recibir efectivamente las sefiales quimicas.
Esto podria explicar por qué varios organismos tienen diferentes sistemas de
sefalizacion [5].

ANTECEDENTES HISTORICOS DE QUORUM SENSING

Hasta hace solo tres decadas, en 1970, K. H. Nealson y J. W. Hastings, en la Universidad
de Harvard, Massachussets, al tratar de aislar una enzima llamada luciferasa, que
permite la produccién de luz en varios organismos luminiscentes, a partir de cultivos de
bacterias Vibrio fischeri, notaron que dichos cultivos producian luz sélo en un punto dado
a lo largo de su crecimiento. Esto es, la luz se producia so6lo cuando habia una alta
densidad de células en el cultivo y no al principio de éste. La produccién de luz disminuia
en cultivos envejecidos. Nelson y Hastings postularon que la producciéon de la enzima
debia estar controlada por algun mecanismo molecular cuya sefial era producida por las
mismas bacterias. Llamaron autoinduccién a este fenébmeno, y autoinductor a la molécula
gue servia de sefal. Aunque al principio esta teoria fue recibida con escepticismo, con
el tiempo se han descrito los componentes y el mecanismo molecular que hacen posible
este tipo de regulacién [6]. En este sentido, diversos autores han descrito la produccion
de autoinductores durante la curva de crecimiento en un cultivo bacteriano tipico. El
autoinductor se sintetiza de manera constante y alcanza alta concentracion cuando hay
alta densidad de células en el cultivo [7].
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“QUORUM SENSING” COMO MECANISMO DE SANALIZACION MOLECULAR

El mecanismo general para el caso de los procariotas consiste en lo siguiente: Mientras
las bacterias estan creciendo sintetizan de manera independiente una molécula censora
(autoinductor) que se difunde al medio exterior. Cuando el autoinductor alcanza
determinada concentracion induce una respuesta celular de adaptacion, a través de
mecanismos en los cuales se induce la expresion de genes especificos que modifican el
fenotipo bacteriano. Este mecanismo sugiere que para lograr el fenotipo adaptativo se
necesita una densidad poblacional critica o umbral (Qquorum) que permita alcanzar la
concentracion de autoinductor suficiente con la que se ponga en marcha la respuesta
adaptativa. Este mecanismo garantiza que la respuesta de la poblacion se produzca en
el momento adecuado y no antes, ya que la eficiencia de la respuesta depende de la
poblacion como tal y no de células aisladas o de pequefios grupos. Por ejemplo, la
eficacia de la respuesta adaptativa de ciertas bacterias puede depender de la secrecion
de ciertas enzimas a cierto nivel alto; tal nivel se garantiza una vez que la poblacion
bacteriana llega a una elevada concentracion, y para ello las bacterias necesitan “saber”
gue han alcanzado dicha concentracion, precisamente debido a que detectan un nivel
alto de la propia molécula censora que han estado produciendo y secretando [8].

MECANISMO DE QUORUM - SENSING Y SU EFECTO EN LA PATOGENESIS DE
Candida albicans

El género Candida pertenece a la familia Sacharomises (anteriormente pertenecia a la
familia Cryptococcaceae). Muchas de estas especies forman parte de la flora normal de
piel, tracto gastrointestinal, genitourinario y respiratorio; aproximadamente un 10% de
éstas se relaciona con enfermedades infecciosas [9]. Debido a su amplia distribucion,
puede originar infecciones de distinta localizacion afectando normalmente las zonas
himedas y céalidas de la piel y las mucosas, como las axilas, la boca, ufias, el glande y
la vagina [10]. Representa un 25% de las micosis cutaneas, generalmente asociadas a
factores predisponentes del huésped, por lo que se le considera como un
microorganismo patégeno oportunista [11]. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
son la candidiasis superficial, estomatitis cronica, candidiasis mucocutanea,
vulvovaginitis y, en ocasiones, cuadros mas graves con manifestaciones invasoras en el
paciente critico o inmunodeprimido, incluyendo entidades como la candidiasis
diseminada, candidemia, endoftalmitis y peritonitis.

El diagndstico etiolégico de estas infecciones, desde el punto de vista clinico, es muy
dificil, debido fundamentalmente a la ausencia de sintomas caracteristicos. Por ello hay
gue recurrir al diagnostico microbioldgico [12]. La vaginitis es el desorden ginecoldgico
mas frecuente, responsable de 10 millones visitas a la consulta de los médicos cada afo.
Candida albicans es la causa mas frecuente de infecciones vaginales después de la
vaginitis bacteriana [13]. Candida albicans puede aislarse de las vias genitales de
aproximadamente 20% (rango, 10 a 55%) de mujeres asintomaticas sanas, en su edad
reproductiva, la dependencia hormonal de esta condicion en los estrégenos es también
evidente por la rareza de Candida en mujeres pre-menarquicas (las nifias) y la menor
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prevalencia de vaginitis en las mujeres posmenopausicas [14]. Esta condicion afecta a
un numero considerable de mujeres en edad fértil, y puede causar malestar significativo
y preocupante; por tanto, es fundamental que pacientes con vaginitis cronica sean
evaluados a fondo para determinar si existe una etiologia especifica y si su condicion es
recurrente, persistente, o una nueva infeccion [15]. Las especies mas frecuente de este
género son: Candida albicans (85 a 90%), seguida de Candida glabrata (5 a 10%) y
Candida tropicalis (1 a 3%). Otras especies menos comunes son Candida stellatoidea,
Candida krusei. Mas de 200 cepas de Candida albicans se han identificado y parece ser
gue todas son capaces de la colonizar y causar vaginitis [16].

A pesar de los avances recientes en microbiologia, todavia se tiene una comprension
limitada de la patogenia de la infeccion por hongos. Se sabe que al desarrollar una
infeccidn en la vagina se presentan modificaciones que puedan alterar el epitelioy la
flora microbiana que consiste en varias especies de bacterias Gram-positivas y Gram-
negativas, anaerobios y una modificacion del medio ambiente desarrolla los estados
patolégicos. Estudios recientes han sugerido que, la candidiasis es causada por un T-
CD4 defectuoso o disfuncional ayudante tipo 1 de células inmunes mediado por
reactividad. Candidiasis sintomatica es una respuesta agresiva por los neutrofilos
polimorfonucleares, considerando que la proteccion parece ser innata y no una
modificacién del medio ambiente o condiciones exigidas por la vagina [17, 18].

Es asi como en este tipo de proceso infeccioso, intervienen factores de virulencia
relacionados con: Adhesién a células epiteliales vaginales, receptividad de células
dentro de la vagina a los ligando de Candida, germinacion de blastoconidias, secrecion
de enzimas proteoliticas, toxinas y fosfolipasa, asi mismo los cambios en el ambiente
vaginal y / o la respuesta para el organismo, suelen ser necesarias antes de que el
microrganismo produzca sus efectos patolégicos o sintomas asociados [19].

Ademas de lo anterior, influyen estados que generan riesgo de sufrir candidiasis como
son: Diabetes mellitus, VIH, terapia con estrogeno, obesidad, embarazo (de mayor
insicencia en el primer trimestre), uso de anticonceptivos orales con alta carga
estrogénica (75 — 100 mg), uso de antibiéticos de amplio espectro desencadenando
desequilibrio de la flora normal (tetraciclinas — ampicilina — cefalosporinas), uso de ropa
de nylon ajustada y poco ventilada, duchas vaginales, alta frecuencia de coito y
alteraciones del sistema inmunitario entre otros [20].

Los sintomas mas caracteristicos de la candidiasis vaginal son prurito vulvar intenso, la
secrecion vaginal no siempre se encuentra alterada y a menudo es minima, de color
blangquecino, grumosay sin olor caracteristico [21]. El autodiagnostico solo es fiable con
el desarrollo agudo de prurito, secrecion y dolor [22]. Para la identificacién de Candida
albicans se emplean diferentes métodos como Sistemas enzimaticos [23],
inmunoldgicos, identificacién por requerimientos nutricionales mediante auxonograma
[24]. Recientemente se ha utilizado la deteccion de antigenos o anticuerpos por ELISA
[25,26], e identificacién preliminar de este tipo de levaduras por utilizacion de medios
cromogénicos [27], ademas de técnicas como la Inmunofluorescencia indirecta [28].
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Con respecto a los hongos, se han realizado varios estudios sobre el fendmeno de QS
en Candida albicans. Recientemente se ha demostrado que Candida albicans regula su
transformacion morfogénica a través de cambios en la densidad celular para la
germinacion y posterior formacion de hifas favorecidas por condiciones como pH y
temperatura optimas (pH 7.5, 37°C). La base de este control celular dependiente de la
densidad de la morfogénesis, es similar a la que se observa con las células bacterianas
gue regulan sus actividades a través de la deteccién de quorum. Se han identificado un
numero de moléculas que afectan la capacidad de Candida albicans de sufrir el cambio
de levadura a hifas, y tres compuestos: Tyrosol, farnesol, y acido farnesodico,
demostraron ser moléculas autoinductoras del sistema de QS [29, 30, 31, 32]. Por otra
parte se ha demostrado la produccion de farnesol en un numero de Candida aislada en
laboratorios clinicos. Esta diferencia en la respuesta a los compuestos esencialmente
similar podria sugerir un cambio genético y/o bioquimico en la cepa utilizada para
identificar el acido farneséico como molécula inductora de QS [33].

Candida albicans excreta las moléculas de deteccion de quérum: Farnesol y acido
farnesdico, los cuales bloguean la transicion morfolégica de la levadura a la forma de
filamentos de alta densidad celular, especialmente cuando los niveles extracelulares
superan de 1 a 5 um. Mientras que la molécula de tyrosol, se ha descrito como una
molécula de autorregulacion que tiene implicaciones importantes en la dinamica de
crecimiento y morfogénesis del hongo, acelerando la formacién de los tubos germinales,
es decir favorece el desarrollo filamentoso de esta levadura [34,35]. Niveles exdgenos
de farnesol hasta 300 mM no alteran la tasa de crecimiento, sino que las células crecen
como levaduras en lugar de filamentos. El farnesol induce la formacion de biopeliculas,
este mismo autoinductor, es considerado un factor de virulencia durante la infeccion
sistémica y un factor de proteccion durante la infeccion de las mucosas [36]. La
produccion de farnesol esta regulada, ya que disminuye en las células anaerobias, pero
se eleva en algunos mutantes [37].

El efecto del tamafio del indculo en el hongo dimérfico Candida albicans, es el resultado
de la produccién de una molécula extracelular de deteccién de quorum. Esta molécula
impide el desarrollo del micelio, tanto en un andlisis de la morfologia de crecimiento y
diferenciacion de un ensayo con tres factores, quimicamente distintos, desencadenantes
de la formacién del tubo germinativo: L-prolina, N-acetil glucosamina, y el suero [38]. La
presencia de quorum sensing previene la conversion de levadura a micelio, resultando
en forma activa levaduras sin influir en las tasas de crecimiento celular. Se han realizado
estudios generales de reactividad cruzada dentro de diferentes cepas de Candida
albicans. Esta molécula de QS (farnesol) es extracelular, y se produce de forma continua
durante el crecimiento y en un rango de temperatura de 23-43 ° C. La producciéon no
depende del tipo de fuente de carbono, ni fuente de nitrégeno o de la naturaleza quimica
del medio de cultivo [39,40]. Las propiedades fisicas de farnesol son apropiados para
desempeiiar su papel en el QS, es lipofilico, con una solubilidad en agua de sélo 1,2 mm,
ademas de ser extracelular, difusible, puede ser removido de las células mediante
lavado; se produce continuamente durante el crecimiento en cantidades mas o menos
proporcional a la masa de células, se produce por las diferentes cepas de Candida
albicans; su produccion depende del crecimiento de las células y no del carbono en
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particular o fuente de nitrégeno; se altera la morfologia celular, pero no altera la tasa de
crecimiento, por lo tanto su modo de accion es probablemente mas especifico que una
inhibicion general del metabolismo celular y ademés, se produce en todas las
temperaturas y el crecimiento es en si mismo, muy estable al calor [41].

Ademas del farnesol y acido farnesoico, se ha demostrado que el periodo de tiempo de
la transformacion de levadura a hifa también es mediada por la expresion de tyrosol.
Este acorta el periodo de tiempo para que las células empiecen a germinar. Fue la tercera
molécula inductora de QS identificada, que influye en la morfogénesis de Candida
albicans. Con el aumento de los niveles de tyrosol frente a un constante nivel de farnesol,
la presencia de tyrosol no puede superar el efecto del farnesol sobre el bloqueo de la
germinacion. Por tanto la regulacion por tyrosol es secundaria a farnesol en la
morfogénesis y se puede considerar como una molécula de QS menor, cuya influencia
s6lo puede ser vista cuando la produccion de farnesol es limitada o ausente en el medio
ambiente [42].

La identificaciébn de una molécula tyrosol como la deteccién de la densidad de la misma
tiene implicaciones importantes para la dinamica de crecimiento y morfogénesis de
Candida. Es de suponer que la concentracién interna debe alcanzar un cierto nivel
umbral que permite a las células iniciar el crecimiento exponencial, requisitos para que
el crecimiento pueda llevarse a cabo mediante la adicion de tyrosol exégeno [43].

Actualmente, se ha demostrado la participacion de una nueva molécula, denominada 3
(R)-HTDE, un metabolito de p-oxidacién de acido linoléico, que acelera la morfogénesis
de Candida albicans, con alteracion de la expresion de los genes necesarios para la
formacion de hifas en la densidad de poblacién, mediante la adecuada utilizacion de la
via aerdbica del metabolismo de los lipidos enddgenos, interviniendo en la formacion de
biopeliculas. Gracias a esto, se han disefiado estrategias para contrarestar las
infecciones por Candida albicans [44].

CONCLUSION

Quérum sensing permite a los microorganismos controlar su propia densidad, asi como
su patogenicidad por medio de sefiales intracelulares, y la sincronizacion mediante un
sistema particular de genes especializados. El sistema de comunicacion de quorum
sensing se ha estudiado ampliamente en microorganismos como Candida albicans,
productores de moléculas autoinductoras, tales como el farnesol, 4cido farnesoico y 3
(R)-HTDE molécula reciente identificada, las cuales son liberadas al medio, para
participar en la expresion de una serie de factores de virulencia, incluida la produccion
de las enzimas de degradacién, la capacidad de sufrir cambios fenotipicos, y la rapida
transformacion morfogénica de levadura a un estado de hifa.
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