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Fungi-bacterium interactions: Helicobacter pylori - Candida
albicans

Abstract Keywords
Candida albicans is the most commonly fungus found on the surfaces of human mucosa, Interaction mechanisms
it is often associated with a variety of species of pathogenic bacteria such as Escherichia Biofilm
coli, Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus. Therefore, the presence of Landida albicans
bacteria and fungi in the same environment suggests the existence of biotic interactions Helicobacter pylori

that may contribute to the prevalence of diseases and infections related to these
microorganisms. It is important to note that, in the case of Candida albicans and
Helicobacter pylori, the data concerning to the possible interactions, and their relationship
with growth factors of the environment and effects on bacterial pathogenicity are scarce,
not completely defined and understood. Therefore, the aim of this this review is to describe
the main mechanisms of interactions between bacteria and yeast, and, in particular,
between Candida albicans and Helicobacter pylori.
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Interacciones entre hongos y bacteria: Helicobacter pylori -
Candida albicans

Resumen Palabras claves
Candida albicans es el hongo méas cominmente detectado que se encuentra en las  Mecanismos de interaccidn
superficies de la mucosa humana y a menudo se asocia con una variedad de especies de Biopelicula
bacterias patogenas como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus Landida albicans
aureus. Por lo tanto, la presencia de bacterias y hongos en el mismo entorno sugiere la Helicobacter pylori

existencia de interacciones bidticas que pueden contribuir a la prevalencia de
enfermedades o infecciones relacionadas con estos microorganismos. Es importante
indicar que, en el caso particular de Candida albicans y Helicobacter pylori, los datos
referentes a las distintas interacciones bidticas posibles, su relacién con factores abiéticos
del entorno de crecimiento y su efecto sobre la patogenicidad bacteriana son escasos, no
estando completamente definidos y entendidos. Por lo anterior esta revision tiene como
objetivo describir los principales mecanismos de interacciones entre bacterias y levaduras,
y en particular, para Candida albicans y Helicobacter pylori.
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1. Introduccién

Comulnmente el estudio de los microorganismos,
sean bacterias u hongos, se realiza mediante
procedimientos axenicos, es decir, a partir de
poblaciones de  microorganismos  aislados,
provenientes de una sola célula. Sin embargo, es
claro que este tipo de cultivo son muy extrafios en
la naturaleza ya que, el crecimiento de los
microorganismos en ambientes naturales como
aguas, suelos, o el cuerpo humano son de naturaleza
mixta (es decir, diferentes poblaciones de
microorganismos, de diferentes especies y con
diferente origen comparten el mismo entorno de
crecimiento) [1, 2]. Esta forma de realizar los
estudios microbiolédgicos pasa por alto el hecho de
gue, en muchos ambientes, las bacterias y los
hongos coexisten e interactGan. Se ha reportado que
los hongos y las bacterias forman consorcio con
propiedades diferentes respecto a la de las
poblaciones de origen, siendo, las interacciones
hongo-bacteria importantes en una variedad de
campos que van desde la agricultura hasta la
medicina y la biotecnologia.

En términos generales, se puede afirmar que la
combinacion de asociaciones fisicas e interacciones
moleculares entre bacterias y hongos producen un
amplio espectro de situaciones asociados con la
patogenicidad, nutricion, adquisicién de genes,
transporte, construccién de nichos y estructuras
comunitarias, entre otras [1].

Como resultado de las interacciones pueden tener
lugar efectos sobre:

] El desarrollo del hongo: Las bacterias pueden
afectar, positiva o negativamente, la produccion de
esporas y el desarrollo del hongo. Esto puede
ocurrir, por ejemplo, mediante la inhibicion o
incremento de la esporulacion o por la produccién
de metabolitos que promuevan el crecimiento del
hongo.

] La patogenicidad: Este efecto puede ser tanto
positivo como negativo. Varias moléculas de bajo
peso molecular producidas por las bacterias han
evidenciado tener efecto sobre las transiciones
morfoldgicas de los hongos, de levadura a forma
filamentosa, que es un aspecto critico en el contexto
de la patogenicidad del hongo, como, por ejemplo,
Mutanobactin Ay &cidos grasos derivados del &cido
lactico).

La fisiologia tanto de la bacteria como del
hongo: Este efecto se puede apreciar principalmente
a nivel de la formacion de biopeliculaya que, debido
al pequefio tamafio de las células bacterianas, la
observacion de los efectos del hongo sobre la
bacteria tiene asociada gran dificultad. La
formacion de biopeliculalleva a la generacion de
diferentes nichos ecolégicos dentro de los cuales la
bacteria exhibe diferencias fisioldgicas tales como
resistencia a antibioticos, estrés y expresion alterada
de virulencia de genes en comparacion con la
bacteria libre.

Las caracteristicas de supervivencia (Dispersion,
colonizacién de los micro-organismos): Este efecto
que se ha observado de manera reciproca entre
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hongos y bacterias. El hongo puede actuar como
vector y de este modo se puede favorecer la
colonizacidn de sitios inaccesibles inicialmente para
los microorganismos.

Suministro de cambios heredables: Este efecto no
es muy entendido, y se sugiere que debe estar ligado
a ciertas circunstancias especiales que conlleven a
la transferencia de genes entre bacterias y hongos, o
la presencia de bacterias intrahifales.

'] La complejidad sobre los ciclos de vida: Aunque
requiere observaciones en periodos de tiempo
prolongados se ha descrito para diferentes micro-
organismos.

Lo anterior muestra como las relaciones dindmicas
entre bacterias y hongos, tanto benéficas como
perjudiciales, dependen del ambiente como de las
caracteristicas propias de los microorganismos (ver

Tabla 1) [1]. Asi, es claro que la identificacion
mecanistica de los diferentes comportamientos
resultantes de estas interacciones, representan el
primer paso para el control y manipulacion de los
microorganismos en condiciones mas reales a las
existentes en diferentes campos, como, por ejemplo,
la medicina.

2. Interacciones entre bacterias y hongos

Recientemente Frey-Klett y colaboradores (2011)
[1], han efectuado una clasificacion de las
interacciones, entre hongos y bacterias, consistente
en dos grandes categorias: (i) Complejos o
agrupaciones fisicas y (ii) Interacciones mole-
culares y de comunicacion. Sin embargo, la
clasificacion de Frey-Klett y colaboradores se basa,
en su forma mas general, en las asociaciones entre
los microorganismos y no en la naturaleza de la
interaccion.

Tabla 1. Ejemplos de los efectos resultantes de las interacciones hongo-bacteria [1]

Microorganismo

Efecto - Descripcion
Hongo Bacteria
Desarrollo del hongo  Phytophthora alni No identificada Estimulacion de la germinacion de
esporas
Amanita muscaria Streptomyces ssp. Efecto sobre la organizacion del
citoesqueleto
Agaricus bisporus Pseudomonas putida Induccién en la produccién del hongo
Patogenicidad Fusarium oxysporum No identificada Adopcién de un crecimiento patogénico
e invasivo
Botrytis cinerea Bacterias de las hojas de  Inhibicién en la germinacion de esporas
Chrysanthemum
Botrytis cinerea Bacterias del suelo La degradacion de acido oxalico inhibe

la patogenicidad del hongo

Candida albicans Streptococcus mutans Inhibicién de la transicién morfolégica
Aspergillus fumigatus Pseudomonas aeruginosa  Inhibicion de la formacién de biofilm
Fisiologia de los Gigaspora margarita Endobacterias Cambios fisiolégicos del hongo
microorganismos
Dispersion y Candida hyphae Staphylococcus aureus Potenciacién de la formacién de biofilm
colonizacion de los
microorganismos
Suministro de Rhizopus microsporus Endobacterias Resistencia a la toxina rhizoxin
cambios heredables endobacterial
Saccharomyces cerevisiae  alphaproteobacterias Transferencia de genes codificadores
de sulfatasa
Saccharomyces bayanus alphaproteobacterias Transferencia de genes codificadores
de sulfatasa
Complejidad sobre los  Agaricus bisporus Pseudomonas putida La produccién del hongo es dependiente

ciclos de vida

de la presencia de la bacteria
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En aras de un enfoque mas mecanistico, en la
presente revision se plantea otra clasificacion
basada en la naturaleza de la interaccion:
Interacciones bioldgicas, fisicoquimicas y bio-
quimicas. Sin embargo, las categorias especificas de
ambas clasificaciones es la misma. En el primer
caso, Complejos o Agrupaciones Fisicas, se
incluyen aquellas interacciones donde existe
contacto entre los microorganismos, por ejemplo,
fendmenos de adhesion, formacion de biopeliculade
naturaleza mixta, interacciones ecto-simbioticas (es
decir, donde la bacteria permanece en el exterior de
la  membrana plasméatica del hongo) vy
endosimbidticas (es decir, la bacteria es localizada
en el interior de la célula del hongo) [1]. Este tipo
de agrupaciones se encuentran en una variedad de
ambientes muy diversos tales como los pulmones de
pacientes con fibrosis quistica, la cavidad oral
humana, quesos, vinos, ambientes agricolas y
bosques [3-7].

En el segundo caso, Interacciones Moleculares 'y de
Comunicacion, se incluyen: Interacciones via
antibiosis, interacciones mediante sefales, interac-
ciones mediante modulacion del ambiente
fisicoguimico, interacciones mediante quimiotaxis
y contacto celular, interacciones tréficas, interac-
ciones basadas en un metabolismo cooperativo,
interacciones mediante la secrecién de proteinas e
interacciones mediante trasferencia de genes [1].

2.1. Interacciones bioldgicas

Las bacterias y los hongos pueden llevar a cabo
agrupaciones que pueden ir desde comunidades
polimicrobiales desordenadas hasta asociaciones
simbidticas especificas [1]. En esta categoria se
incluyen la formacion de comunidades mixtas,
interacciones tréficas y simbiosis (interacciones
ecto- y endosimbidticas). Estas son descritas
brevemente a continuacion:

2.1.1 Comunidades mixtas de hongos y bacterias

Se han reportado biopelicula mixtas, formadas por
bacterias y hongos, las cuales han sido consideradas
como un nivel mas intimo de asociacién, donde se
han constituido comunidades mediante una matriz
extracelular de macromoléculas derivadas de los
microorganismos que tienen propiedades fisicas y
fisiologicas distintas a las observadas para las
células individuales [1]. En este sentido, se ha

concluido que dos o més hongos pueden actuar
como soporte bidtico para el establecimiento de una
biopelicula bacteriana [8-10]. Claramente, la
formacion de estas comunidades implica la
ocurrencia de procesos fisicos y quimicos que
Ilevan a la consecucion de este tipo de comunidades
(Figura 1).

Estados planctdnico

Co -_—
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. - T
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Hongo Bacteria Hongo-Bacteria
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Figura 1. llustracion de la interaccion mediante la formacion de
comunidades mixtas

2.1.2 Interacciones simbioticas

Las interacciones ectosimbioticas, donde la bacteria
permanece en el exterior de la membrana plasmatica
del hongo, y endosimbidticas, en la cual la bacteria
es localizada en el interior de la célula del hongo son
un claro ejemplo de situaciones simbioticas entre
hongos y bacterias [16-21]. Estas interacciones, al
igual que en el caso de comunidades mixtas,
implican la ocurrencia de procesos fisicos vy
quimicos que se enmarcan en otro tipo de
interacciones (ver Figura 2).

(B) :
(5

Figura 2. llustracion de interacciones simbiéticas: Endo- y
ectosimbiosis (A y B, respectivamente)
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2.1.3 Interacciones troficas

Las interacciones nutricionales entre hongos y
bacterias son muy importantes. La competencia
tréfica entre hongos y bacterias ha sido bien
documentada en el ambiente rizosférico, donde la
competiciébn por nutrientes como carbono,
nitrogeno e hierro pueden ser un mecanismo de
control efectivo contra hongos patdgenos de las
raices [7, 11-15].

2.2 Interacciones fisicoquimicas

En este tipo de interacciones se encuentran aquellas
que se asocian con fendmenos fisicos (como el
contacto y la adhesidn) y fisicoquimicos (como los
cambios en el pH y la viscosidad). En este tipo de
interacciones se incluyen: Interacciones de contacto
y adhesion e interacciones mediadas por la
modificacion de las propiedades fisicoquimicas del
entorno.

2.2.1 Interacciones de contacto y adhesion

El contacto entre las células de los hongos y las
bacterias y los fenémenos de adhesién son los
aspectos mas importantes en el proceso de
formacion de biopelicula mixtas de bacterias y
hongos, también, el contacto es una primera etapa
de las interacciones ecto- y endosimbiéticas. Se ha
identificado un grado de especificidad en este tipo
de interacciones, por ejemplo, Pseudomona
aeruginosa es capaz de colonizar las hifas, pero no
la forma levaduriforme de Candida albicans. En el
ambiente clinico, este tipo de interaccion es de gran
importancia ya que se asocia con la prevalencia de
ciertas infecciones, asi como también Ila
colonizacién de catéteres, prétesis y otros
dispositivos biomédicos [8, 22-23]. Asi, por
ejemplo, la presencia de C. albicans es favorecida
por la formacion de biopeliculade Staphylococcus
aureus. La adhesion de los microorganismos sobre
superficies suele describirse en funcion de
diferentes regimenes de interaccion, y se describen
mediante dos modelos: uno termodinamico y uno
fisicoquimico [24, 25] (ver Figura 3).

Por otro lado, el contacto celular entre hongos y
bacterias puede resultar en cambios importantes en
su fisiologia e interacciones. Estas interacciones
pueden también ser moduladas por el ambiente, por
ejemplo, se ha identificado que las condiciones nu-

sion
%
o

=

Fuerza de adh

Ragimen d=
interaccion

Regimen
planténico acdhssion

Figura 3. Regimenes de adhesion bacteriana: (1) Régimen
planctonico (fuerzas extremadamente débiles), (2) Régimen de
interaccion (la respuesta microbiana a su adherencia aumenta
con el aumento de su fuerza de adhesién y (3) régimen de
adhesion (las fuerzas de adhesiéon son muy fuertes, ocurre
comunmente con superficies cargadas positivamente, y puede
llevar a la adherencia bacteriana o la muerte [24, 25].

tricionales pueden modular la coadhesion entre C.
albicans y bacterias orales [26]. Sin embargo, la
naturaleza molecular del contacto entre hongos y
bacterias ha sido estudiada en muy pocos sistemas,
donde se ha concluido, la importancia de las mem-
branas. Por ejemplo, el anclaje de Acinetobacter
baumannii sobre C. albicans es mediada por las
principales proteinas de membranas OmpA,
mientras que el contacto entre Streptococcus
gordonii y C. albicans es mediado parcialmente
mediante las proteinas de la pared celular bacteriana
(SspA y SspB) vy las proteinas de las hifas (Als3)
[27]. Cabe aclarar que, las interacciones basadas en
el contacto entre bacterias y hongos no son
solamente adhesivas. El contacto puede llevarse a
través de la secrecion de ciertas sustancias a nivel
superficial, por ejemplo, una arginasa secretada por
hongos se ha reportado para actuar como una
lectina. Asi, el enlace de la arginasa a un receptor
poligalactosilado es anélogo a la simbiosis formada
entre algas y hongos [28].

2.2.2 Modificacién de las propiedades fisico-
quimicas del entorno

Uno de los efectos mas comunes es la promocion de
cambios de pH, ya que, algunos microorganismos
como Streptococcus, Lactobacillus y Candida,
pueden habitar en ambientes con un amplio espectro
de acidez, la mayoria son susceptibles a pH
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inferiores a 4. Por ende, los cambios en el pH
pueden afectar las comunidades microbianas
mediante la inhibicion del crecimiento. Por
ejemplo, el crecimiento de cepas bacterianas con
menor tolerancia a la acidez puede verse favorecida
por la produccion de metabolitos alcalinos como
resultado del metabolismo del lactato. De igual
forma, la presencia de levaduras alcalinizantes
como Geotrichum candidum realza el crecimiento
de Salmonella en la superficie del tomate. Ademas
de favorecer o inhibir el crecimiento, los cambios en
el pH del medio pueden influenciar la cinética de la
sintesis de metabolitos secundarios (por e€j., la
produccién de aflotoxina por  Aspergillus
parasiticus es mayor en condiciones &cidas de
crecimiento) [29, 30].

2.2.3 Coagregacion

La coagregacion se define como el proceso por el
cual las bacterias genéticamente distintas [31] se
unen una al lado de la otra a través de moléculas
especificas. En los estudios de coagregacién
bacteriana se han descrito cuatro métodos
microscopicos, turbidimetria, y ensayos radiactivos.
Las interacciones adhesivas entre las levaduras y
bacterias, hasta la fecha, no han sido ampliamente
estudiadas en comparacion con las interacciones
adhesivas entre las bacterias, debido en parte a las
dificultades experimentales [32]. Recientemente se
ha hecho una clara distincion entre coagregacion
bacteriana y coadhesion [33, 34]. Se ha propuesto
gue la palabra coagregacion sea utilizada
exclusivamente para la interaccion entre dos pares
microbianos cuando ambas partes son plancténicas,
mientras coadhesion es la expresion sugerida para la
interaccion sésil [32].

Investigaciones previas desarrolladas por Sandin et
al. (1982) y Lee y King (1983), sugieren que el
componente manosa presente en la superficie de C.
albicans y las células epiteliales actian como
mediadores de adherencia al epitelio humano. La
pre-incubacion de las células epiteliales bucales y
uroepiteliales con cepas que poseen fimbrias, como
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae aumentan
la uniéon posterior de C. albicans a células
epiteliales, todo este proceso se inhibe por accion de
la manosa [35]. Estos datos sugieren que ciertas
bacterias poseen ligandos que se unen a ambas
células epiteliales y de Candida, mediando la
adhesion de la levadura por una accion de "puente”

de union intermicrobiana, importante en la
formacidn de la placa dental [36].

2.3 Interacciones bioquimicas

Este tipo de interacciones se incluyen las
interacciones asociadas a sustancias quimicas
generadas por el metabolismo de los micro-
organismos, las cuales pueden producir o
desencadenar diferentes efectos. Entre estas se
incluyen: Interacciones de antibiosis o quimicas,
interacciones mediadas por sefiales (quorum
sensing), metabolismo cooperativo y quimiotaxis.

2.3.1 Interaccion de antibiosis o quimicas

Es una forma de interaccién bioquimica que puede
ser catalogada como una '"guerra quimica"
consistente en la difusion de moléculas,
comunmente quimicamente complejas, entre los
microrganismos. En términos méas formales, la
antibiosis es la asociacion entre dos micro-
organismos en los cuales, al menos uno de ellos es
afectado por la liberacion de metabolitos o
componentes secretados por la célula. En sitios
especificos del cuerpo humano se localizan micro-
organismos patdgenos oportunistas que inducen
infecciones ante un estado deficiente del sistema
inmunolégico del huésped. La persistencia de
cualquier especie en el sitio de la infeccidon se
determina tanto por su capacidad de interactuar con
el anfitrion y su éxito en la competencia con otros
microbios. La capacidad de participar en relaciones
sinérgicas, como la co-degradacién de sustratos
complejos o alimentacion cruzada de factores de
crecimiento, e inhibir las interacciones antagonicas,
incluyendo aquellas mediadas por los antibi6ticos y
enzimas extracelulares, que contribuye a la
supervivencia de un organismo dentro de una
comunidad microbiana [37]. Un ejemplo de este
mecanismo es la penicilina, la cual se desarroll6
mediante la antibiosis de un molde de Penicillium
contaminante de un cultivo de Staphylococcus [38].
Diferentes mecanismos estan asociados a esta
interaccion: inhibicién de las funciones celulares
claves como lo son la respiracion celular, los
sistemas de transporte, afeccion de la integridad de
las membranas celulares, entre otros.

Burns, et al., demostraron que P. aeruginosa tiene
la capacidad de limitar la instauracion de infec-
ciones causadas por C. albicans, inhibiendo su
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forma filamentosa mediante la accion de moléculas
como N-3-0x0-C12 homoserina lactona que permite
la sefalizacion célula-célula y compuestos que
contienen una cadena principal de 12 carbonos,
incluyendo dodecanol [4], los cuales reprimen la
forma de filamentacion del hongo sin alterar su tasa
de crecimiento, a una concentracion de 200 mM.
Klebsiella aerogenes suministra dopamina, que
puede ser utilizado para la melanizaciéon por
Criptococcus neoformans [39]. La pigmentacion
protege los microorganismos no sélo contra el estrés
ambiental, sino también en contra de la defensa
inmune [22].

Explicando de esta forma el mecanismo de
transicion de la morfologia del hongo ante la
presencia de determinadas moléculas secretadas por
bacterias. Existen diferentes mecanismos de accion
de los antibioticos en las interacciones establecidas
entre hongos y bacterias. Entre ellas se encuentran
la inhibicion de funciones celulares clave tales
como la respiracion celular (por ejemplo, cianuro de
hidrégeno y acido fusarico), sintesis de la pared
celular (por ejemplo, penicilina y acido butirico) los
sistemas de transporte, y (por ejemplo, [-
feniletanol), mientras que otros pueden compro-
meter la integridad de las membranas celulares (por
ejemplo, enzimas hidroliticas, lipopéptidos ciclicos
y la polimixina B) [40].

2.3.2 Interacciones mediadas por sefiales

Aunque también son el resultado de moléculas
generadas por los microorganismos, estas no son
generadas como armas quimicas para procurar
garantizar la prevalencia de la especie. Algunas
moléculas son producidas, por los hongos o las
bacterias, para actuar como sensores quimicos. Por
ejemplo, se ha informado que el peptidoglican
bacteriano induce el crecimiento de hifas de la
Candida albicans, asi mismo, la presencia de
farnesol (metabolito de C. albicans) puede modular
la expresion de genes de virulencia en la
Pseudomonas aeruginosa mediante “quorum
sensing” [41, 42].

2.3.3 Interacciones mediante quimiotaxis

Se entiende por quimiotaxis el movimiento, de
bacterias y otras células de organismos uni- y
pluricelulares, como respuesta a la concentracion de
ciertas sustancias quimicas en su medio ambiente.

Este movimiento dirigido ha sido demostrado en
diferentes instancias, por ejemplo, la respuesta
qguimiotactica de la cepa de biocontrol
Pseudomonas fluorescens WCS365, del &cido
fusérico del Fusarium oxysporum se ha identificado
como una importante seflal quimiotaxica
proveniente del hongo [43].

2.3.4 Metabolismo cooperativo

El metabolismo cooperativo es una extension del
concepto de utilizacion de metabolismos especi-
ficos. En este mecanismo, una de las especies ayuda
a suplir los requisitos generales de crecimiento de la
otra. En este escenario, el intercambio de
metabolitos resulta en la formacion o degradacion
de una molécula que ninguno puede producir
individualmente. Ejemplos en la produccion de
alimentos son la fabricacion de quesos y vinos,
donde cada especie contribuye a la sintesis de
sustancias que determinan las cualidades érgano-
lépticas del producto final. Por ejemplo, en la
maduracion del queso, la interaccion entre
Kluyveromyces lactis y Brevibacterium linens
resulta en un perfil alterado de compuestos
azufrados aromaticos volatiles.

2.3.5. Interacciones mediadas por secrecién de
proteinas y transferencia de genes

Ademéas de la transferencia de metabolitos
nutritivos, antibiéticos y moléculas de sefializacion,
el intercambio de otras biomoléculas entre bacterias
y hongos puede también ocurrir. Asi, muchas
bacterias poseen sistemas de secrecion de
moléculas, tales como proteinas y ADN, en la
vecindad de las células y en las cercanias
extracelulares. En bacterias Gram-negativas, por
ejemplo, estos sistemas de secrecidon pueden variar
desde transportadores simples a complejos
proteinicos multicomponentes. Estos se han clasi-
ficado en nueve sistemas de secrecion que van desde
T1SS a T9SS (ver Tabla 2).

2.4 Mecanismos de interaccién por contacto

Entre los principales mecanismos de contacto entre
bacterias y levaduras se encuentran union de lectina
(proteinas que se unen a azucares con una elevada
especificidad) y unién proteina-proteina.
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Tabla 2. Descripcion de los sistemas de secrecion bacteriana [1]

Sistema de secrecion Tipo de sustancia Descripcion
secretada
T1SSy T2SS Lipasas Producen actividad antifingica en diferentes especies
Proteasas bacterianas, y en algunos casos, pueden actuar
Beta-glucanasas sinérgicamente con metabolitos secundarios de las bacterias
T3SSy T4SS Liberacion directa de Estos sistemas han sido estudiados en el contexto de la
proteinas bacterianas 0 ADN  virulencia bacteriana hacia células eucariotas
en el citoplasma del
hospedero
T5SSy T6SS Secrecion de proteinas, En el caso de las T5SS las proteinas tienen la capacidad de

toxinas y enzimas

insertarse en la membrana y permitir que el péptido alcance
el exterior de la célula. Por otro lado, los sistemas T6SS
implican un sistema de inyeccién de proteinas y factores de
virulencia.

2.4.1 Unidn de lectina

El principal rol de las lectinas es el de recono-
cimiento tanto a nivel celular como molecular, asi,
por ejemplo, algunas bacterias utilizan lectinas para
acoplarse a las células del organismo hospedador
durante la infeccion. Las lectinas de la superficie
bacteriana reconocen un azlcar particular sobre la
superficie de la célula fagocitica y median la
fagocitosis de las bacterias. Las células con las que
las bacterias interactian a través de sus lectinas
superficiales incluyen diferentes clases de
fagocitos, tales como los leucocitos polimorfo-
nucleares humanos [44-46] y macréfagos perito-
neales de ratones [47-48], ratas [3], y seres
humanos. Los hongos son reconocidos por una serie
de receptores inmunes entre las que Dectin-1 se ha
surgido, como clave para la fagocitosis y la
destruccion por fagocitos mieloides. Dectin-1 es un
receptor de lectina de tipo C que reconoce beta-1,3-
glucanos que se encuentran en las paredes celulares
de casi todos los hongos [49]. Dectin-1 activa
sefiales intracelulares a través de CARD9 que
conducen a la produccion de citoquinas inflama-
torias y la induccion de T helper 17 (Th17) en las
respuestas inmunes [50-51].

Recientemente, Medina et al. (2014) han informado
que el proceso de fijacion de Arcobacter butzleri y
Acanthamoeba castellanii implica la participacion
de proteinas de union a la manosa y receptores
asociados a la membrana de la glucosa y la
galactosa presente en las amebas, mientras que, en
su internalizacion, la polimerizacién de actina en el

protozoo desempefia un papel activo [52] en la
interaccion.

2.4.2 Union proteina-proteina

Las proteinas son las responsables de la mayoria de
los procesos bioldgicos que suceden en las células,
ya sea de manera individual o en coordinacion con
otras macromoléculas. Fuera de las células, las
proteinas y sus interacciones promueven la comu-
nicacion de célula a célula, se requieren millones de
interacciones micro- y macromoleculares para
mantener la arquitectura funcional y estructural
normal de una célula en un momento dado [40].
Proteinas de adhesion funcionan en regiones
confinadas entre las membranas celulares y la
matriz extracelular o en las células adyacentes. Sin
embargo, los mecanismos de union de las proteinas
de adhesion, afinidades asociadas, y las energias de
adhesion se basan normalmente en las inves-
tigaciones de la union entre los fragmentos solubles
y proteinas recombinantes de membrana [53].

3. Candida albicans
3.1 Generalidades

Candida albicans es un hongo pleomérfico que
existe comunmente como un comensal de la piel y
de los tejidos de la mucosa de la cavidad oral,
urogenital, y gastrointestinal. Su patogénesis se ve
facilitada por los cambios ambientales, incluidas las
modificaciones de la microbiota residente, la modi-
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Figura 4. Foto de Candida albicans cultivada in vitro (A) y
micrografia electrénica (B) (Cortesia del Grupo de
Investigacion en Ciencias con Aplicaciones Tecnoldgicas, G-
CAT, Universidad del Valle, Cali-Colombia).

ficacion de la fisiologia y alteraciones de la defensa
inmune [54] (ver Figura 4).

De manera similar a Saccharomyces cerevisiae, la
superficie celular de la levadura contiene cuatro
componentes importantes (i) manoproteinas, (ii) B
(1,6)-glucanos, (iii) B (1,3)-glucanos y (iv) quitina;
sin embargo, la pared celular de C. albicans
contiene considerablemente mas B (1,6)-glucanos,
lo que implica que las moléculas de B (1,6)-glucanos
son MAas numerosas 0 contienen mas residuos de
glucosa 0 ambos.

Lo anterior sugiere que estas moléculas pueden
influenciar fuertemente la interaccion superficial de
la levadura con cualquier sustancia o ente del
entorno. Ademas, los mananos de las cadenas
laterales de la pared celular contienen numerosos
enlaces fosfodiéster lo que ocasiona que las células
de C. albicans tengan un punto isoeléctrico entre 2-
3 [55]. En este sentido, un punto isoeléctrico tan
bajo sugiere que la superficie de la levadura en la
mayoria de los entornos de su habitat comin se
encontrard con una carga superficial negativa,
conllevando a que estas se comporten como
intercambiadores i6nicos; en consecuencia, esta
caracteristica de intercambiador iénico sélo estaria
ausente en medios extremadamente acidos como el
estdbmago [56]. La presencia de la densidad de carga
superficial negativa hace que, en particular, la
superficie de la levadura sea susceptible a la fuerza
idnica del medio, asi, cambios en la fuerza i6nica se
podrian asociar con una disminucion de la
capacidad de la levadura para adsorberse en tejidos
u otras superficies, asi como cambios en la
hidratacion superficial que esta pueda presentar.

Ademas, los mananos, un tipo de manoproteinas,
forman una estructura de tipo cépsula, en la
superficie celular de la levadura que puede ser
desprendida durante la infeccion de tejidos. Se ha
reportado que las bacterias pueden asociarse con los
azlcares de esta capa en forma de céapsula, por
medio de una actividad similar a la lectina [57]. Las
manoproteinas de la levadura también estan
involucradas en interacciones de lectina con células
epiteliales humanas mediante el reconocimiento
molecular de azlcares de las células epiteliales. Asi
mismo, estas manoproteinas pueden servir como
receptores para las interacciones proteina-proteina
entre levaduras y bacterias; sin embargo, hasta la
fecha hay pocos datos referentes a las interacciones
proteina-proteina entre levaduras y bacterias [40].
Las proteinas de la pared celular pueden
desemperfiar un papel en el mantenimiento de la
integridad estructural y en la mediacion de la
adherencia, ya sea para alojar microbios, o pueden
tener funciones enzimaticas, por ejemplo,
protedlisis. Los factores adicionales que pueden
influir en estas proteinas son la morfologia de las
células de levadura, pseudohifas, e hifas y el
mantenimiento, ya sea en un estado planctdnico o
en un estilo de vida sésil [58].

3.2 Interaccién con otros microorganismos

Las bacterias y hongos pueden establecer un amplio
rango de asociaciones fisicas entre comunidades
polimicrobianas o asociaciones simbioticas alta-
mente especificas. Ademas, estas comunidades
bacterianas y de hongos crean condiciones ambien-
tales que promueven o controlan el crecimiento de
otros microorganismos; estudios han demostrado
gue durante la respiracion de C. albicans se reducen
los niveles de tensién de oxigeno y proporciona
factores estimulantes para Estreptococos en el
entorno oral, mientras que el segundo micro-
organismo, proporciona nutrientes que promueven
el crecimiento del hongo. Por el contrario, las
bacterias comensales que habitan en el tracto
reproductor femenino, tales como Lactobacillus
spp, inhiben potencialmente el crecimiento y la
virulencia de C. albicans a través de la secrecion de
acidos organicos y la produccion de peréxido de
hidrégeno (H20;). Apoyando a estos hallazgos in
vitro, se ha demostrado que 96% de las mujeres
sanas generan especies de H.O, de Lactobacillus
como parte de su microbiota, por otra parte, estas
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poblaciones bacterianas son méas bajos en las
mujeres que sufren de vaginosis [57].

Estas interacciones son dependientes del desarrollo
fisiologico y celular; por ejemplo, Pseudomonas
aeuroginosa es capaz de colonizar las hifas, pero no
la forma de levadura de C. albicans [40]. Las
simbiosis pueden clasificarse como una relacién
ectosimbiotica o endosimbiotica, las cuales se
caracterizan porque las bacterias permanecen en la
parte externa de la membrana plasmaética del hongo
0 las bacterias se encuentran dentro de la célula
fangica, respectivamente. Ademas, se ha reportado
que C. albicans tiene la capacidad de congregarse
con varias especies de estreptococos orales [59].
Una descripcion de las distintas interacciones de C.
albicans con diferentes microorganismos se resume
en la Tabla 3.

4. Helicobacter pylori
4.1 Generalidades

H. pylori es una bacteria Gram negativa, con forma
de espiral, mide 2.5a5.0de largoyde 0,5a 1.0 mm

de ancho, posee de 4 a 6 flagelos, es de crecimiento
lento y microaerofilica. Habita en el ambiente acido
del estbmago humano [60, 61]. Para su colonizacién
y supervivencia en dicho ambiente, expresa
multiples subunidades de la enzima ureasa [62, 63].
Por otra parte, H. pylori promueve el desarrollo de
enfermedades gastrointestinales caracterizadas por
infiltracion de polimorfonucleares [64]; debido que,
al ingresar la bacteria al organismo, se adhiere e
inicia la colonizacion del epitelio géastrico, lo cual
induce la activacién de mecanismos de defensa para
neutralizar la infeccidn, como lo son la exfoliacion
celular, cambios regenerativos, respuesta inmune
celular y humoral. los productos bacterianos
promueven la secrecion de mediadores proinfla-
matorios y la secrecién de IL-8, siendo este, un
potente quimioatrayente de neutréfilos. En este
proceso un pequefio porcentaje de individuos logra
neutralizar la infeccion, pero otro gran nimero de la
poblacién permanece infectada por muchos afios, 1o
que provoca dafios y cambios en la morfologia de
las células del epitelio gastrico [65, 66].

En la actualidad no son de un todo conocidas las
rutas metabdlicas utilizadas por H. pylori,

Tabla 3. Descripcion distintas interacciones entre C. albicans y diferentes bacterias [1]

Hongo Bacteria

Descripcion

Candida albicans Pseudomonas aeruginasa

Coloniza las hifas, pero no la forma de levadura

Modulacién de la expresion de virulencia de genes

Muerte de las hifas dependiente del contacto mediada por
glicanos

Transformacién de un metabolito secundario de origen bacterial
(piocianina)

Realce de la infeccién individual (coinfeccion)

Staphylococcus aureus

C. albicans realza la formacién de biopeliculay la resistencia a

vancomicina
Realce de la infeccion individual (coinfeccidn)

Streptococcus mutans

Inhibe la transicién levadura-hifas de C. albicans

Inhibicién de la transicién entre las formas levadura y filamentosa
mediante &cidos grasos y mutanobactina A

Acinetobacter baumannii

Se ancla a la superficie de C. albicans mediante proteinas

(OmpA) de la membrana externa

Streptococcus gordonii

Se ancla a la superficie de C. albicans mediante proteinas (SspA

y SspB) de la membrana externa, y a las hifas mediante
proteinas de la pared (Als3)

Escherichia coli

Realce de la infeccion individual (coinfeccion)

Resistencia a antisépticos orales

Staphylococcus
epidermidis

Formacién de biopeliculamixtos
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sin embargo, estudios realizados por Mendz y
Hazell han permitido dilucidar las rutas metabolicas
utilizadas por esta bacteria. Aislados de H. pylori
presentan actividad glucosa kinasa que se asocia
con la membrana celular bacteriana. Ademas, la
actividad de la enzima es caracteristica de la via
pentosa fosfato. Por lo tanto, H. pylori posiblemente
puede ser capaz de catabolizar D-glucosa, lo que
amerita la presencia de transportadores fisicos de D-
glucosa. Parece ser que algunas caracteristicas de
este sistema de transporte de glucosa son exclusivas
para esta bacteria [68]. H. pylori presenta actividad
del ciclo de la urea, asi como la via de Entner-
Doudoroff. Fumarato reductasa es un componente
esencial de su metabolismo y, como tal, constituye
un posible objetivo para la intervencion terapéutica.
[69]. H. pylori puede metabolizar los aminoéacidos
por vias fermentativas similares a las bacterias
anaerobias, ademas se ha reportado que el
citocromo esta involucrado en la terminacion de su
cadena respiratoria [68]. H. pylori contienen
granulos de polifosfato, que puede funcionar como
una fuente de energia de reserva en bacterias
asociadas con un epitelio degenerado, donde una
fuente de energia exdgena puede estar ausente,
ademas necesita para su crecimiento in vitro, niveles
elevados de CO, debido en parte a la actividad de
la enzima acetil coenzima A carboxilasa [69]. Una
fotografia de la H. pylori se muestra en la Figura 5.

4.2 Interaccion con otros microrganismos

Recientemente Siavoshi et al (2013) reportaron que
H. pylori, agente causal de infecciones bacterianas
més comun de todo el mundo y que afecta a un 50%
de la poblacion humana mundial. Presenta una
relacién simbidtica Unica con levadura del genero
Candida. La cual protege a H. pylori ante
condiciones ambientales adversas [70]. H pylori
penetra en la levadura y reside en una vacuola de
Candida, donde puede sobrevivir al calor (100 ° C
durante 15 minutos), deshidratacion (37 ° C durante
3 meses) y cloracion (2 ppm). Esta relacién
simbidtica puede prolongar la viabilidad de la
bacteria [71].

5. Interacciones entre C. albicans y H. pylori

Varios estudios han sugerido que, tanto C. albicans
y H. pylori son habitantes del estbmago humano y
que establecen una asociacion, en la cual H. pylori
se internaliza en la vacuola de C. albicans [72, 73,
74]. Cavalier-Smith (2002), describieron que las
vacuolas de las células eucariotas representan un
nicho Unico y sofisticado en el que las bacterias
endosimbi6ticas podrian sobrevivir y promover una
asociacion persistente con la célula huésped. Sin
embargo, la importancia de su interaccion mutua en
el desarrollo de las enfermedades gastricas, tales co-

(B)

Figura 5. Foto de Halicobacter pylori cultivada in vitro (A) y micrografia electrénica del biopeliculade H. pylori sobre superficies
poliméricas reactivas (Cortesia del Grupo de Investigacion en Ciencias con Aplicaciones Tecnoldgicas, GI-CAT, Universidad del

Valle, Cali-Colombia).
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