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El descubrimiento de los antibiéticos abrié una nueva era en la medicina al reducir las muertes por
infecciones. Pero, ademas, los antibidticos actian en el ambiente mejorando la eficacia bioldgica de la
bacteria que los produce. Ejercen varios efectos a concentraciones por debajo de la inhibitoria, actuando en
un proceso de hormesis, es decir, desencadenado distintas respuestas en funcién de la concentraciéon. Estas
respuestas incluyen la formacion de biopeliculas, la movilidad bacteriana y las funciones nutricionales.
Estos nuevos descubrimientos deben cambiar la visién antropocéntrica que tenemos de los antibiéticos.

The discovery of antibiotics opened a new era in therapeutics reducing the number of people dead by
infections. But antibiotics play other roles in the environment that enable the bacteria that produce them
to increase their ecological fitness. Antibiotics exert different effects at concentrations below the inhibitory
level playing a role in the hormesis process, that is, the ability of metabolites to induce different responses
depending on its concentration. These responses range from production of biofilms to bacterial motility or

nutritional functions. So, our human point of view of antibiotics should change.

En el ano 1928, en el hospital St. Mary de Lon-
dres, Alexander Fleming descubrié la produccién de
la penicilina por parte del hongo Penicillium nota-
tum y su actividad antibacteriana. Este descubri-
miento fue el punto de partida para la introducciéon
en el medio clinico de los antibiéticos que redujeron
en gran medida el niimero de muertes causadas por
infecciones. Howard W. Florey de la Universidad de
Oxford, en colaboracion con Ernst Chain, Norman
G. Heatley y Edward P. Abraham, lograron con éxi-
to que la penicilina pasase de ser una sustancia estu-
diada en el laboratorio a ser usada como tratamiento
clinico en 1941. La produccién de penicilina a gran
escala se llevo a cabo en los Estados Unidos durante
el periodo de la Segunda Guerra Mundial, por par-
te de cientificos e ingenieros del Northern Regional
Research Laboratory del Departamento de Agricul-
tura de los EEUU, los laboratorios Abbot, los labo-
ratorios Lederle, Merck & Co. Inc., Chas Pfizer &
Co. Inc. y E.R. Squibs & Sons. Esto abri6 la era de
los antibiéticos, reconocida como uno de los grandes
avances en terapéutica.

Pero, ;qué son y para qué sirven los antibioti-
cos mas alld del uso que hacemos de ellos desde el
punto de vista humano? Los antibiéticos engloban
a un grupo quimicamente heterogéneo de compues-
tos orgédnicos de bajo peso molecular producidos por
microorganismos, que tienen efectos deletéreos so-
bre el crecimiento o las actividades metabdlicas de

otros microorganismos!'). Los ambientes representa-
dos por el suelo y los asociados a plantas, contie-
nen numerosas bacterias que producen metabolitos
especificos con actividades especificas o de amplio
espectro frente a otros microorganismos con los que
coexisten. Por ello, si los organismos productores de
antibiéticos pudiesen definirlos irian més alla de es-
ta visién histérica de los mismos como componentes
principales del armamento de la lucha microbiana en
sus respectivos ecosistemas.

Existen muchos procesos modulados por antibi6-
ticos que pueden ser criticos para la bacterias pro-
ductoras de los mismos, como puede ser el caso de la
adquisicién de sustratos o el inicio de cambios en el
desarrollo que aseguren su supervivencia bajo condi-
ciones de estrés. Los antibidticos existen mucho antes
que la especie humana, habiéndose datado en el pe-
riodo cadmbrico su primera produccién; e incluso se
ha propuesto que moléculas parecidas a los antibi6ti-
cos jugaron un papel importante en los inicios de la
evolucién bioquimica, como efectores o catalizado-
res en una variedad de reacciones de condensacién
tales como la transcripcién y la traduccion?. Asi
pues, y sobre la base del niimero limitado de ejem-
plos de la funcién ataque/defensa de los antibidticos,
en los ambientes naturales, deberiamos coincidir con
Monierl3) en su afirmacién de que nuestra visién an-
tropogénica de los antibiéticos en el ambiente clinico
no deberia ser extrapolable al ambiente nativo de los
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microorganismos productores. El hallazgo de que los
antibioticos ejercen efectos variados sobre los micro-
organismos a concentraciones por debajo del nivel
inhibitorio hacen patente el papel de los mismos en
el fenémeno de hormesis, es decir, la capacidad de
metabolitos de inducir respuestas diferentes depen-
diendo de su concentracion. Por consiguiente, no es
de extranar que se haya sugerido que los antibié-
ticos llevan a cabo su funcién de una manera de-
pendiente de su concentracion, actuando como in-
hibidores a altas concentraciones y como mediado-
res en procesos de sefializacién intercelular a bajas
concentraciones!.

Entre las funciones potenciales de los antibi6ti-
cos en la naturaleza, la primera es la mas obvia, co-
mo mecanismo de defensa y ataque. En su medio
ambiente natural, los organismos productores de an-
tibidticos, entre ellos las bacterias estdn expuestos
a una amplia gama de agentes depredadores, entre
ellos nematodos y protozoos. Muchos géneros bac-
terianos que incluyen a Bacillus, Pseudomonas y
Streptomyces producen una gran variedad de pép-
tidos sintetizados por via no ribosomal con efecto
antibiotico. Entre ellos, los lipopétidos producen dis-
gregacion de las membranas celulares con la consi-
guiente lisis de diferentes estructuras como las zoos-
poras de oomicetos o los trofozoitos de algunos flage-
lados. A veces, algunos lipopéptidos son empleados
como senales de advertencia para determinados ne-
matodos bacteriéfagos. Es el caso de la interaccion
entre la bacteria Serratia marcescens y el nematodo
Caenorhabditis elegans. Serratia produce el lipopép-
tido serrawetina W2. Se ha comprobado en ensayos
in vitro que C. elegans elude los céspedes de Serra-
tia en medios de cultivo después de estar expuesto
al lipopéptido durante un corto periodo de tiempo.

Una segunda funcién de los antibidticos bastante
importante para las bacterias es la de actuar como
sefiales quimicas para la produccién de biopeliculas
durante la fase de crecimiento estacionario, y la con-
siguiente adherencia a superficies. Las biopeliculas
permiten un intercambio mas eficaz de nutrientes,
oxigeno y moléculas senal, ademas de proteger a las
bacterias productoras de la depredacién por parte
de protozoos. A lo que habria que anadir que repre-
sentan un nicho importante en los mecanismos de
transferencia genética horizontal. Como ejemplo, los
B-lactamicos y los aminoglucésidos inducen la for-
macién de biopeliculas en Pseudomonas aeruginosa
y Escherichia coli a concentraciones subinhibitorias.
En el caso de Bacillus y Pseudomonas, los lipopépti-
dos de funcién antibiética juegan un papel importan-
te en la adherencia a superficies y en la produccién
de biopeliculas, aunque el resultado puede diferir en

funcién de las caracteristicas fisicoquimicas del li-
popéptido. Asi, la surfactina activa una cascada de
senalizacién que se inicia con la formacién de poros,
contintia con una pérdida de potasio, finalizando en
una situacién de estrés fisioldgico y la produccion de
una matriz extracelular(®).

La movilidad bacteriana, ya sea mediante swim-
ming, swarming o twitching, es otra caracteristica
que puede verse afectada por los antibidticos. Asi, li-
popéptidos y ramnolipidos juegan un papel clave en
la movilidad bacteriana, presumiblemente a través
de su influencia en la viscosidad de las superficies co-
lonizadas. Los lipopéptidos parecen estar implicados
en la agregacién en estructuras llamadas dendritas y
en la coordinacién de su movimiento en la zona fron-
tal de swarming. Las tipicas estructuras con forma
de dedo observables en la movilidad tipo swarming
estan originadas por flujos liquidos, llamados flujos
de Marangoni, que estan inducidos por un gradien-
te de concentracién de estos componentes antibio-
ticos, que da como resultado un gradiente de ten-
sion superficial. Las funciones de estos antibiéticos
con capacidad surfactante en el proceso de disper-
sién bacteriana en sus habitats naturales estd poco
estudiado, aunque se ha postulado que en el caso de
ambientes asociados a plantas, los antibiéticos con
capacidad surfactante actiian como agentes humec-
tantes de las cuticulas hidrofobas de las hojas, lo que
facilitaria no sélo la movilidad, sino también la solu-
bilizacion y difusiéon de sustancias necesarias para el
crecimientol®.

Finalmente, los antibiéticos desempenan funcio-
nes nutricionales. De hecho, se trata de metabolitos
secundarios producidos en situaciones en las que hay
altos niveles de carbono frente a bajos de nitrégeno,
utilizados como reserva de energia. Se ha comproba-
do que bacterias aisladas de suelo, diferentes desde
el punto de vista filogenético, son capaces de sub-
sistir empleando antibi6ticos como tnica fuente de
carbono. Las ventaja selectivas y el fitness ecoldgico
que se derivan del empleo de antibiéticos como fuen-
te de carbono para su crecimiento no estian claras.
Puede que la produccién de antibidticos en la rizos-
fera incremente de forma indirecta el estatus nutri-
cional de los organismos productores. También pude
ser que modulen las caracteristicas nutricionales de
los suelos que habitan, incrementando la disponibi-
lidad de sales minerales o alterando el flujo de ni-
trégeno en la interfase suelo-raiz de las plantas. Es
el caso de Pseudomonas chlororaphis PCL1391, que
produce fenazina-1-carboximida y que muestra capa-
cidad de disolver mediante reacciones redox éxidos
de hierro y manganeso, en contraposicién a un mu-
tante de la misma cepa deficiente en la produccién
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de este antibiético. Lo cual sugiere que los antibi6ti-
cos con actividad redox pueden afectar al acceso de
las bacterias al hierro y que la movilizacién de este
nutriente puede suponer una ventaja ecoldgica pa-
ra la célula productoral”. También puede ser que la
produccién de antibiéticos incremente la disponibi-
lidad de carbono en la rizosfera, como es el caso del
aumento de la disponibilidad de aminoacidos en la
misma, que podrian promover el crecimiento del or-
ganismo productor asi como del resto de organismos
asociados en este microhabitat.

Como siempre nuestra vision se queda muchas
veces reducida a lo que nos interesa desde el punto
de vista humano y no prestamos atenciéon a lo de-
mas. Es el caso de los antibidticos, a los que siempre
hemos considerado, y seguimos haciendo, como ar-
mas defensivas y de ataque en nuestra lucha contra
las infecciones bacterianas. Pero, aunque es una de
sus funciones para los organismos que los producen,
no es la tnica ni la mas importante. Por ello, quizas
no estaria de mas que el ser humano, en su faceta

investigadora fuera méas empético. Se pusiera en el
lugar del otro y pensase méas como el objeto de su
estudio que como humano.
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