Biopeliculas

Los avances en el conocimiento de estas comunidades microbianas

estan desencadenando una revolucion que puede transformar la microbiologia

Joe J. Harrison, Raymond J. Turner, Lyriam L. R. Marques y Howard Ceri

uando pensamos en las bacterias, imaginamos
un medio acuoso con organismos unicelulares
en suspension. Seres solitarios que se retinen de
vez en cuando con sus congéneres para provocar
una enfermedad o estropear un alimento, pero
regresan a su retiro individual terminada la tarea.

Pero semejante descripcién de la vida bacteriana no
s6lo peca de simplista. Es errénea. En la naturaleza,
la mayoria de los microorganismos medran en grupos
formados por muchedumbres, que se adhieren a una
superficie. En vez de vivir como ermitafios solitarios en
la forma plancténica, la mayoria de las bacterias pasan
su vida en una biopelicula.

En su estado maduro, una biopelicula constituye una
estructura fascinante. Forma tapices, agregados, promon-
torios o incluso microcolonias de mayor complejidad que
generan formaciones con aspecto de tallo o champifidn.
Los habitantes de la pelicula pueden pertenecer a una
misma especie o a diversos grupos de microorganis-
mos distribuidos en varias barriadas. Su nexo comin
es una matriz de polisacdridos, ADN y proteinas, que
constituyen una sustancia polimérica extracelular, la
mucosidad.

La vida en comunidad les ofrece ventajas notables.
La proximidad fisica de otras células favorece las inte-
racciones sinérgicas, incluso entre miembros de especies
distintas: transferencia horizontal de material genético
entre microorganismos, utilizacién conjunta de subproduc-
tos metabdlicos, mayor tolerancia a los antimicrobianos,
amparo ante los cambios del entorno y proteccién frente
al sistema inmunitario de un huésped infectado o frente
a depredadores. La formacién de una biopelicula se ha
llegado a comparar con el programa de diferenciacion
celular que opera en un organismo pluricelular.

El reconocimiento de la importancia de los tapices
bacterianos constituye un fenémeno reciente. Desde hace
un par de decenios se viene investigando la fisiologia de
estas comunidades. Lo que no deja de resultar sorpren-
dente, habida cuenta de que el microscopista holandés
Antonie van Leeuwenhoek descubri6 las biopeliculas a
finales del siglo xvil. Habia intentado matar un tapiz
bacteriano (la placa dental de su propia dentadura pos-
tiza) mediante acido acético, pero se dio cuenta de que
se destruian sélo las células que flotaban libremente.
A pesar de ese hallazgo precoz de las comunidades mi-
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crobianas, la ciencia se desentendid de tales observaciones
para centrarse en las bacterias plancténicas.

Por supuesto, no todos los expertos coinciden en que
las biopeliculas constituyen la organizacién bacteriana
predominante en la naturaleza. La mayoria de las técnicas
microbioldgicas disponibles examinan microorganismos
cultivados en su estado plancténico. Pero estamos asistien-
do a un cambio en nuestra concepcioén de las bacterias.
Se vislumbra una nueva perspectiva de la vida microbiana
que tendrd consecuencias fundamentales para la medicina,
la industria, la ecologia y la agricultura.

Tapices microbianos en todas partes

(Quién no ha resbalado nunca sobre la capa viscosa que
recubre las rocas de un rio o de un arroyo? La mucosi-
dad en cuestién corresponde a una biopelicula integrada
por bacterias, hongos y algas. Se forma a partir de la
colonizacién bacteriana de la superficie de la roca. Es-
tos microorganismos producen una sustancia polimérica
extracelular que, al estar dotada de carga electrostética,
atrapa particulas de alimento, arcilla y otros minerales.
La materia atrapada en la mucosidad crea nichos micros-
copicos, dotado cada uno de un microentorno distinto.
Merced a ello, los microorganismos que presentan sus
propias necesidades individuales se agrupan y tejen un
consorcio microbiano diversificado.

La matriz de una biopelicula se considera un hidrogel,
un polimero complejo hidratado, cuyo contenido acuoso
supera con creces su propio peso en seco. Las caracteris-
ticas de hidrogel confieren a la mucosidad fluidez y elas-
ticidad suficientes para que ésta soporte los cambios en
el efecto de cizalladura que provoca el fluido circundante.
Por eso los tapices microbianos suelen formar filamentos
(hilillos pegajosos compuestos por microorganismos ama-
rrados a una superficie). Conforme el agua fluye sobre
la biopelicula, algunos fragmentos pueden desprenderse
y, por tanto, propagar la comunidad microbiana aguas
abajo. Se cree que ésta es la forma en que las bacterias
colonizan los pulmones de los pacientes sometidos a
respiracion asistida; provocan una neumonia que resulta
fatal para los pacientes en estado critico.

La extraordinaria capacidad de propagaciéon de los
microorganismos explica que las biopeliculas se formen
en los lugares mds insospechados. La quilla de acero
de un barco en alta mar se recubre de biopeliculas que
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1. EL PARQUE NACIONAL DE YELLOWSTONE rebosa vida micros-

copica, incluidas algas termdfilas (abajo, a /a derecha) y bacte-
rias filamentosas. Las biopeliculas que forman estos organismos
resultan familiares a todos, pero se sabe poco acerca de ellas.
A pesar de que el descubrimiento de los tapices microbianos
se remonta hasta el siglo xvil, los expertos han centrado su

atencion en las formas solitarias (plancténicas) de los microorga-
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nismos. En la naturaleza, sin embargo, la mayor parte de los mi-
croorganismos medran agrupados en comunidades adheridas sobre
una superficie, una forma de vida que afecta profundamente a su
interaccién con otros organismos y a su resistencia patogénica.
Nuevos estudios sobre hiopeliculas quizé cambien el rumbo de Ia
investigacion microbiolégica: prometen el control de las infeccio-
nes provocadas por bacterias y otros microorganismos.




incrementan la resistencia del buque
y afectan, por tanto, a su velocidad.
Otras biopeliculas causan estragos en
la industria petrolifera al promover la
corrosion de los metales y reducir el
tiempo de vida de los oleoductos.

Algunas biopeliculas, formadas por
Archaea, linea ancestral de procario-
tas (organismos carentes de nticleo),
sobreviven incluso en los ambientes
hidrotérmicos hostiles de manantia-
les termales y fumarolas volcani-
cas submarinas. La arqueobacteria
Pyrodictium prolifera en el fondo del
mar; forma una pelicula mohosa que
recubre los cristales de sulfuro en
el ambiente oscuro y anaerobio de
una fumarola submarina, donde las
temperaturas pueden superar los 110
grados Celsius.

La tripa de la vaca constituye
quizds uno de los entornos mds
extraordinarios donde medran estas
comunidades microbianas. Las biope-
liculas forman parte del complemento
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microbiano de numerosos animales
sanos, pero la presencia de comu-
nidades bacterianas en los rumiantes
ofrece un valioso ejemplo de las in-
teracciones que se desarrollan en el
seno de una pelicula.

Empecemos por la panza, el com-
partimento de mayor tamafio del
estébmago bovino: tiene una capaci-
dad de mds de 150 litros. Contiene
tantos microorganismos, que los mi-
crobidlogos se refieren a las vacas
como ‘“fermentadores moéviles”. Las
bacterias colonizan el tracto diges-
tivo de una ternera a los dos dias
de su nacimiento. En tres semanas,
los microorganismos han modificado
la quimica del interior de la panza,
que en poco tiempo se convierte en
el hogar de al menos 30 especies de
bacterias, 40 especies de protozoos y
5 de levaduras. Las células de esta
biopelicula proliferan en la capa mu-
cosa del estémago y se alimentan de
la comida que el animal ingiere. Las
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2. LA FORMACION DE UNA BIOPELICULA remeda el desarrollo
de un organismo pluricelular. Las seiales intercelulares regulan el
crecimiento y la diferenciacion. Una biopelicula tipica se forma
(siguiendo las flechas a partir de la esquina superior izquier-

da) cuando las bacterias planctonicas que nadan libremente en
suspension se adsorben sobre una superficie bidtica o inerte (una
asociacion, al principio reversible, que luego se torna irreversible).
La adsorcion desencadena los primeros cambios fisioldgicos que
conducen al estilo bioldgico de pelicula. Conforme las bacterias
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vacas comen hierba; ésta se compone
principalmente de celulosa, un hidrato
de carbono complejo que las enzi-
mas digestivas de los mamiferos no
degradan. Pero la celulosa constituye
un combustible perfecto para las bac-
terias del tapiz: la convierten en una
biomasa microbiana que, a su vez,
aporta a la vaca las proteinas, lipidos
e hidratos de carbono que necesita.

El nicleo de este proceso se halla
en un ecosistema microscopico que
se forma en la panza, cuando una
bacteria plancténica pionera (de la
especie Ruminococcus flavefaciens,
por ejemplo) accede a las partes in-
ternas de una hoja, quizds una que
se haya roto al ser masticada por la
vaca. Estas bacterias se adhieren a la
celulosa de las capas internas de la
hoja y forman una biopelicula rudi-
mentaria. Liberan entonces enzimas
celuloliticas que producen azucares
sencillos y subproductos metabdlicos
que atraen a otras bacterias: fermen-
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crecen y se dividen, las células intercambian sefiales moleculares
que aportan informacion sobre la densidad poblacional celular
(proceso de “percepcion del quérum”). En una colonia madura, los
microorganismos producen una sustancia polimérica extracelular,
una matriz de polisacaridos, ADN y proteinas que engloba la
estructura de la microcolonia. Las células planctdnicas pueden
abandonar la biopelicula para establecer nuevas hiopeliculas. De-
terminadas seiales procedentes del grupo pueden reclutar nuevas
especies microbianas para que se unan al consorcio.
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3. UNA BIOPELICULA FORMADA POR VARIAS ESPECIES en

la panza de una vaca constituye un ejemplo de las intrincadas
relaciones que se establecen entre las células de una comunidad
microbiana, por no hablar de la funcién que desarrollan las biopeli-
culas en la nutricion de los rumiantes y otros animales. La colonia
comienza con bhacterias celuloliticas, que digieren la hierba ingeri-
da por el rumiante. (En la vaca, el bolo alimenticio se desplaza va-
rias veces desde su boca hasta la panza antes de pasar al resto
del estémago y al intestino.) Los monosacéridos y disacaridos
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sencillos producidos por estas bacterias atraen a microorganismos
fermentadores, que convierten los azlicares en acidos organicos.
Luego, los acidos organicos atraen a microorganismos metanogéni-
cos, que se incorporan a la biopelicula. En condiciones normales,
los acidos organicos que no son neutralizados por la saliva de la
vaca inhibirian el crecimiento ulterior de la biopelicula, pero los
metandgenos convierten estas moléculas en metano. Se produce
asi una masa microbiana rica en proteinas que la vaca puede
digerir; aporta el grueso de los nutrientes del animal.

tadoras anaerébicas como Treponema
byrantii, espiriforme, que se alimenta
de azicares y produce dcido acético
y dcido lactico.

En condiciones normales, los me-
tabolitos acidos frenan el crecimiento
bacteriano mediante un mecanismo de
retroinhibicién, pero da la casualidad
que otros microorganismos se unen a
la comunidad de la biopelicula y se
alimentan de los dcidos orgdnicos. Se
trata de los metanogénicos, arqueo-
bacterias cuya actividad acelera el
crecimiento de la comunidad bacte-
riana e impide la retroinhibicién.

Como su nombre indica, los me-
tanogénicos producen metano; aqui,
en grandes cantidades. Entre un 15
y un 25 por ciento de la emisién
global de metano (que supone un
total de 7,5 millones de toneladas al
afio) puede atribuirse a flatulencias de
los rumiantes. Dado que el metano
retiene el calor en la atmosfera, la
biopelicula que se encuentra oculta
en el estdmago de una vaca puede
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desempefiar un papel nada desprecia-
ble en el cambio climdtico global.

Los animales no son los unicos
seres vivos que albergan a las bio-
peliculas. Desde los afios sesenta
del siglo pasado se han identifica-
do colonias microbianas en plantas
tropicales y en frutas y verduras de
venta en supermercados. Sin embar-
go, hasta el pasado decenio no se
utilizé el término biopelicula para
describir el crecimiento bacteriano
sobre la superficie de una planta. Es-
tas biopeliculas aportan a la célula
individual proteccién contra varios
factores de estrés ambiental (radia-
cion ultravioleta, deshidratacion, 1lu-
via, cambios de temperatura, viento
y humedad), asi como otras ventajas.
Incrementan también la resistencia de
un microorganismo a las defensas del
huésped o a sustancias antimicrobia-
nas producidas por microorganismos
competidores.

Plantas y tapices microbianos se
relacionan de multiples formas. En

ciertos casos, la planta opera de mero
soporte mecdnico; la biopelicula viene
a ser, entonces, un epifito inofensivo.
En otros, la planta aporta nutrientes
a los microorganismos; pensemos en
los saproéfitos, que se alimentan de la
materia vegetal en descomposicidn;
éstos tampoco suponen un peligro
para la planta. Si surgen problemas
cuando las poblaciones de epifitos
dotadas de capacidad genética para
iniciar una interaccién patdégena con
el huésped crecen y desbaratan los
mecanismos de defensa del huésped.
Luego, las células de la biopelicula
coordinan la liberacién de toxinas y
enzimas que descomponen los tejidos
de la planta. Lo que comenzé como
una relacién inocua acaba convirtién-
dose en una enfermedad.

También en el subsuelo, plantas y
biopeliculas pueden entablar relacio-
nes complejas. Pseudomonas fluores-
cens coloniza las raices y protege a
las plantas de los patégenos median-
te la produccién de antibiéticos que
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mantienen alejados a hongos y otros
colonizadores bacterianos.

Pero también las biopeliculas fin-
gicas resultan beneficiosas para la
planta. Ciertos hongos micorricicos
penetran en las células de la raiz
de una planta al tiempo que forman
un extenso entramado en el terreno;
incrementan asi la superficie que la
planta utiliza para la absorcién de
agua y nutrientes.

Por otra parte, las bacterias del
género Rhizobium fijan el nitrégeno
atmosférico mediante la transforma-
cién del nitrégeno gaseoso (N,) en
amoniaco (NH;). En este proceso
intervienen mecanismos de sefiali-
zacioén quimica entre la planta y la
bacteria que conducen a la forma-
cién de nddulos radicales, donde los
agregados bacterianos llevan a cabo
la fijacién del nitrégeno. Quizd la
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relaciéon de mayor complejidad es
la que implica una interaccién entre
las bacterias Rhizobium, los hongos
micorricicos y una planta huésped.
La bacteria construye una biopeli-
cula sobre la superficie del hongo,
que, a su vez, establece conexién con
la planta; se origina asi un sistema
simbidtico tripartito, basado en la for-
macién de una biopelicula por parte
de dos microorganismos. (A menos
que el suelo sea alcalino, el sistema
necesita otro componente: bacterias
nitrificantes que oxidan el amonio;
no medran en el nddulo, sino en el
terreno circundante.)

Por ultimo, consideremos las inte-
racciones patégenas de las biopelicu-
las en el interior del sistema vascular
de la planta. Por desgracia, no existen
tratamientos para las enfermedades
vasculares, que resultan devastadoras

4. LAS RELACIONES ENTRE PLANTAS

Y BIOPELICULAS abarcan un amplio
espectro: de saludables (arriba, izquierda)

a patégenas (arriba, derecha). Muchas
biopeliculas son inofensivas. Los saprdfitos
simplemente digieren hojas muertas; los
epifitos utilizan la planta como mero sopor-
te mecanico. Algunas interacciones pueden
incluso resultar beneficiosas: los nddulos
subterraneos repletos de bacterias permiten
que una planta fije el nitrégeno; ciertos
tapices flngicos proporcionan a las raices
de la planta una mayor superficie para la
absorcion de agua y nutrientes. Algunas
bacterias comensales liberan sustancias
que matan a patdgenos potenciales. Por
desgracia, las biopeliculas pueden desbordar
los mecanismos de defensa de la planta,
provocando enfermedades que atacan a la
planta desde el subsuelo o incluso desde

el interior de su sistema vascular. Las
peliculas de Xylella fastidiosa (a la derecha
se muestra un fragmento de 25 micras

de anchura) suponen un problema para el
cultivo de uva y citricos, entre otros.

para numerosos cultivos de interés
econémico. En el xilema, que trans-
porta el agua en las plantas, se han
descrito varias biopeliculas patége-
nas. Aqui nos cefiiremos a Xylella
fastidiosa. Se trata del agente de la
enfermedad de Pierce en la vid y la
clorosis abigarrada del género Citrus
en las naranjas dulces (enfermedades
que han causado un gran impacto en
la industria vitivinicola californiana y
en la industria de citricos brasileiia,
con pérdidas econémicas que en el
decenio pasado superaron los 14.000
millones de délares). La enfermedad
de Pierce limita el desarrollo de la
industria vitivinicola también en Flo-
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rida, porque en esa region la bacteria
es endémica.

Xylella fastidiosa se transmite por
insectos barrenadores que se alimen-
tan del xilema. Adquieren la bacteria
al ingerir tejido de una planta infec-
tada. Las bacterias tejen un tapiz ru-
dimentario en el interior del intestino
del insecto; desde esa configuracién
se van desprendiendo en agregados,
que infectan otra planta cuando el
insecto vuelve a alimentarse. A su
vez, el tapiz tapona el xilema y
provoca sintomas derivados del es-
trés hidrico. Por tanto, la pelicula
bacteriana desempefia una funcién
fundamental en la colonizacién de
los tejidos vasculares de la planta,
en la propagacién de la enfermedad
y en sus efectos patégenos.

El reconocimiento de la impor-
tancia de las biopeliculas en las en-
fermedades de las plantas acaba de
empezar. Pasard algin tiempo antes
de que la idea se aplique a la mi-
crobiologia de plantas. Sin embargo,
los beneficios serdn notables. Un me-
jor conocimiento de las asociaciones
entre plantas y biopeliculas puede
traducirse en tratamientos mas efi-
caces y respetuosos con el ambiente.
Posibilitaria también el desarrollo de
aplicaciones comerciales que mejo-
rarfan las interacciones beneficiosas
entre plantas y microorganismos. De
hecho, hoy en dia se estdn utilizan-
do diversos Rhizobia como fertili-
zadores bidticos en explotaciones
agricolas.

La unién hace la fuerza

El Centro estadounidense para la
Prevenciéon y el Control de Enfer-
medades estima que alrededor del 70
por ciento de las infecciones bacteria-
nas humanas en el mundo occidental
estdn provocadas por biopeliculas.
Ese elenco incluye la prostatitis y
las infecciones renales, asi como los
trastornos asociados al implante de
articulaciones artificiales, catéteres y
otros dispositivos médicos, y enfer-
medades dentales (caries y periodon-
titis) que se originan a partir de la
placa dental, una biopelicula.

En los pulmones de pacientes con
fibrosis quistica, Pseudomonas aeru-
ginosa suele formar peliculas que
provocan neumonias potencialmente
letales. La lista de enfermedades rela-
cionadas con las biopeliculas es exten-
sa. Y se cree que seguird creciendo a

INVESTIGACION Y CIENCIA, marzo, 2006

5. MUCHAS BIOPELICULAS CAUSAN ENFERMEDADES y molestias a los humanos.

El hongo Aspergillus fumigatus (arriba, izquierda) provoca infecciones pulmonares po-
tencialmente letales. El patégeno oportunista Pseudomonas aeruginosa (abajo, izquierda)
resulta fatal para los pacientes con fibrosis quistica. Las peliculas bacterianas que crecen
sobre las lentes de contacto (arriba, derecha) o en los catéteres (abajo, derecha) pro-
vocan infecciones graves. La anchura de las areas mostradas en las micrografias oscila
entre 14 (lentes de contacto) y 66 micras (4. fumigatus).
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6. LA EXTRAORDINARIA RESISTENCIA DE LAS PELICULAS BACTERIANAS a los compuestos
antimicrobianos se debe a diversos factores. Las bacterias proximas al centro de una microcolo-
nia crecen despacio porque estan expuestas a concentraciones menores de oxigeno y nutrientes
(7); sobreviven, por tanto, a los efectos de los antibidticos, que resultan mas eficaces contra
las células de crecimiento rapido. Las sefales intercelulares (2) alteran la fisiologia de la biopeli-
cula: hacen que sus miembros produzcan “bombas moleculares” que expulsan los antibidticos de
las células; permiten, asi, el crecimiento de la comunidad, incluso en presencia de un farmaco.
La matriz de la biopelicula esta dotada de carga negativa (3), de modo que se une a los anti-
microbianos dotados de carga positiva; ello evita que éstos lleguen hasta las células del interior
de la colonia. Poblaciones especializadas de células persistentes (4) no crecen en presencia

de un antibidtico, pero tampoco se mueren; cuando el farmaco se elimina, éstas originan una
colonia bacteriana normal. Este mecanismo causaria las infecciones recurrentes en hospitales.
La diversidad de poblaciones (5), genética asi como fisiolégica, opera a modo de mecanismo de
defensa: aumenta la posibilidad de que algunas células sobrevivan ante cualquier desafio.
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Nueva concepcion de la vida microbiana

El cultivo tradicional de bacterias se basa en la inoculacién de un fras-
co que contiene un medio de cultivo con nutrientes. Si éste se agita
de forma constante, las células disponen de oxigeno y el alimento se
distribuye de forma homogénea. En estas condiciones 6ptimas de cre-
cimiento, se obtiene un hermoso lote de bacterias plancténicas flotando
en la disolucion.

La naturaleza raramente proporciona un entorno tan uniforme. Las
bacterias de una biopelicula crecen en una matriz de microentornos
heterogéneos que difieren en su contenido de oxigeno, distribucién de
nutrientes y un sinfin de otras variables quimicas. Las bacterias que se
adhieren a las paredes de matraces y tubos forman biopeliculas madu-
ras. Hasta hace poco se ignoraban por completo o se destruian.

Se han desarrollado varias técnicas de cultivo y andlisis de biope-
liculas. Una se basa en la introduccion de un disco rotatorio en un
medio de cultivo inoculado. La fuerza de cizalladura provocada por la
rotacién promueve la formacion de una biopelicula sobre el disco. En
nuestro grupo de investigacion hemos llevado a cabo un ensayo (el
MBEC), basado en biopeliculas, para el andlisis a gran escala de la
eficacia de antimicrobianos. El dispositivo en cuestion permite crear
96 biopeliculas estadisticamente equivalentes; sirve también para ana-
lizar los efectos de una serie de diluciones de compuestos antimicro-
bianos en una placa de microtitulacién estandar. Con tal herramienta
buscamos sustancias eficaces contra las biopeliculas.

Otro instrumento, una célula de flujo, consta de una camara y una
superficie transparente (un cubreobjetos de vidrio, por ejemplo). A través de la camara se bombea un medio de cultivo, lo que facilita
la formacion de una espesa biopelicula sobre la superficie de vidrio. Este método permite examinar comunidades microbianas mediante
un microscopio de barrido con laser confocal (MBLC). Con un programa informatico se construye luego una imagen tridimensional de
la biopelicula a partir de las imagenes captadas por el MBLC.

Puede considerarse que los MBLC complementan los microscopios electronicos de barrido (MEB). Los MEB, que alcanzan aumentos
10 veces superiores a los MBLC, nos facultan para examinar la forma y la disposicion de las células. En cambio los MBLC proporcio-
nan una vision general de la estructura de la biopelicula. EI MEB destruye la comunidad microbiana; el MBLC resulta menos invasivo.
Se reelaboran secuencias de imagenes en peliculas que muestran cémo viven y mueren los microorganismos del tapiz constituido.

Por dltimo, los nuevos métodos protedmicos y transcriptomicos permiten examinar la distribucion y los patrones de expresion de ge-
nes y proteinas en las biopeliculas. El desarrollo de estas técnicas ha abierto el camino hacia una nueva visién de la vida microbiana.

La compilacion de “secciones” obtenidas mediante un microscopio
de barrido con laser confocal proporciona imagenes detalladas

de la estructura de una pelicula microbiana. Aqui se muestra un
tapiz de Escherichia coli cultivado en el laboratorio; para tornarlo
visible, se ha introducido en su ADN un gen que codifica una
proteina fluorescente.

medida que ahondemos en la funcién
de estas estructuras microbianas.

En casi todos los casos, la biopeli-
cula desempeia un papel fundamental
en la supervivencia y la propagacién
de los microorganismos en el interior
del huésped. Ello se debe a la ma-
triz mucosa, que opera a modo de
escudo: ofrece proteccién a las bac-
terias patdgenas contra anticuerpos y
leucocitos, los centinelas del sistema
inmunitario. Las biopeliculas destacan
también por su resistencia a concentra-
ciones extraordinariamente elevadas
de antibidticos, que, incluso a dosis
menores, resultan letales para sus ho-
mologos plancténicos. De hecho, una
biopelicula se halla entre 10 y 1000
veces menos expuesta al ataque de
una sustancia antimicrobiana que el
mismo organismo en suspension.

El estudio de este fendmeno, jun-
to con sus serias implicaciones en
la lucha contra los patégenos, ha
centrado la investigaciéon de nuestro
grupo. Hemos desarrollado una técni-
ca para determinar la sensibilidad de
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una biopelicula ante sustancias anti-
microbianas. (Nuestro “dispositivo de
Biopeliculas de Calgary”, o “ensayo
MBEC”, cuya licencia hemos cedido a
una compaiifa canadiense.) Hoy en dia,
un laboratorio farmacéutico que esté
ensayando un farmaco para combatir
la neumonia o las infecciones asocia-
das a los catéteres puede determinar si
una medicina eficaz contra patégenos
en suspension erradicaria esos mismos
microorganismos en una biopelicula.

En el curso del desarrollo de esta
técnica hemos descubierto aspectos
extraordinarios de las biopeliculas.
Hemos avanzado en el estudio de
algunas “co-biopeliculas” patégenas
formadas por especies distintas que
medran juntas; también hemos explo-
rado mecanismos de interés potencial
en la sintesis de farmacos. En este
sentido, la resistencia de las biopeli-
culas a concentraciones elevadas de
metales puede aprovecharse para la
remocion de metales contaminantes.
Ademas, un conocimiento detallado
del mecanismo que utilizan las pe-

liculas para eludir la toxicidad de
los metales puede abrir la puerta a
tratamientos antimicrobianos dirigi-
dos contra las biopeliculas.

La excepcional resistencia de las
bacterias surge, en parte, de la hete-
rogeneidad que existe en el interior de
la biopelicula. Los microorganismos
mds préximos al fluido circundante
tienen mayor acceso a los nutrientes
y al oxigeno, en comparacién con los
que se encuentran en el centro de la
matriz o cerca del sustrato. En con-
secuencia, las bacterias de las capas
externas crecen con celeridad mayor
que las del interior. Este fenémeno
opera a la manera de un mecanismo
de defensa, pues muchos antibiticos
muestran eficacia s6lo contra las cé-
lulas de crecimiento rdpido; y asi, las
que crecen lentamente en el interior
de la biopelicula tienen mayor pro-
babilidad de sobrevivir. Ademas, las
células centrales se hallan todavia mas
resguardadas del entorno, porque la
matriz de la biopelicula estd dotada
de carga negativa, por cuya razén se
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restringe la entrada de iones metali-
cos, determinados antibidticos y otras
sustancias dotadas de carga positiva.

Uno de los mecanismos de defensa
mds fascinantes que derivan de la
formacién de un biopelicula implica
un tipo de comunicacién intercelular:
la percepcion del quorum (“quorum
sensing”). Algunas bacterias liberan
una molécula sefializadora, o induc-
tor. Con una densidad celular crecien-
te aumenta también la concentracién
de estas sustancias. Los inductores
interaccionan con receptores especi-
ficos en cada célula para activar los
genes de la “percepcion del quérum”
e iniciar una cascada de sucesos que
desencadenan la expresién o repre-
sién de varios genes del cromosoma
bacteriano. Algunas cepas bacteria-
nas parecen recurrir mas que otras a
la percepcién de quérum, pero entre
un uno y un diez por ciento de los
genes de un microorganismo pueden
estar regulados directamente por el
proceso descrito.

La percepcién del quérum afecta
a la sintesis de enzimas implicadas
en la reparacion y defensa celulares.
Asi, en P. aeruginosa las enzimas
superoxidodismutasa y catalasa es-
tdn reguladas mediante percepcién
del quérum. En el pulmén de los
pacientes con fibrosis quistica, esta
bacteria forma cimulos mucosos de
células bacterianas que se encuentran
mezcladas con los detritus celulares
procedentes de la capa epitelial de las
vias respiratorias. La primera enzima
promueve la destruccién del radical
superdxido nocivo (O,7); compete a
la segunda convertir el peréxido de
hidrégeno (H,O,), igual de tdxico,
en agua y oxigeno molecular. Estas
enzimas ayudan a la biopelicula a
sobrevivir no sé6lo al ataque de los
desinfectantes, sino también al de las
células del sistema inmunitario del
huésped, que matan a las bacterias
mediante la liberacién de agentes anti-
microbianos, entre los que se incluyen
las especies reactivas de oxigeno.

La percepcion del quérum podria
intervenir, ademas, en la defensa
contra farmacos antibidticos. En
este caso, el mecanismo incremen-
ta la produccién de moléculas que,
a modo de sistemas de bombeo,
expulsan compuestos de la célula.
Estas bombas multifarmaco reducen
la acumulacién de antibidticos en el
interior de la bacteria; permiten que
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7. CANDIDA TROPICALIS, UNA LEVADURA
que provoca vaginitis, afta e infecciones
cardiacas, forma peliculas harto resistentes
a los tratamientos antifiingicos y antimicro-
bianos. La imagen se ha obtenido mediante
microscopia de barrido con laser confocal,
una nueva técnica que proporciona instan-
téneas de las microcolonias microbianas
que constituyen una biopelicula.

el microorganismo crezca, incluso en
presencia de los farmacos.

Existe heterogeneidad también en
cuanto a los tipos de células que con-
tribuyen a la tolerancia antimicrobiana
de la biopelicula. Todas las pobla-
ciones bacterianas contienen “células
persistentes”, de crecimiento lento y
especializadas en la supervivencia.
Tales células se hallan programadas
genéticamente para sobrevivir al estrés
ambiental, incluida la exposicién a
antibidticos. Aunque las células per-
sistentes no crecen en presencia de un
antibiético, tampoco se mueren. No
se trata de células mutantes. Incluso
en una poblacién de células genética-
mente uniforme, una pequena fraccion
acomete un cambio espontaneo hacia
la forma persistente.

En 2004, Kim Lewis, de la Uni-
versidad Nororiental, demostré que
las células persistentes generan una
toxina, RelE, que conduce a la célula
bacteriana hacia un estado latente. Una
vez terminada la terapia antibidtica,
las células persistentes originan una
nueva poblacién bacteriana, que resul-
ta en una recaida de la infeccion.

La funcién defensiva de las células
persistentes puede haber surgido en

las primeras etapas de la evolucion.
En nuestra era posgendmica, se ha
descubierto que muchos genes pareci-
dos se hallan en multitud de bacterias
alejadas en términos evolutivos; ello
sugiere que los ancestros primitivos
comunes contenian genes similares.
Sin embargo, la reducida velocidad
de crecimiento de las células persisten-
tes plantea una paradoja, pues una divi-
sion celular lenta mina la fortaleza de
una poblacién. Segin Edo Kussell, de
la Universidad Rockefeller, la persis-
tencia de las bacterias habria surgido
para protegerse de encuentros ocasio-
nales con antibidticos. De ser asi, los
investigadores que tratan de vencer la
resistencia bacteriana a los antibidti-
cos, lucharfan contra un mecanismo
defensivo ancestral que puede haber
estado depurdndose a lo largo miles
de millones de afios. Si pretendemos
controlar las infecciones bacterianas,
debemos centrar la investigacién en
las biopeliculas en vez de la forma
plancténica, mas vulnerable.
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