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Streptococcus dentisani 7746 codifica en su genoma 14
bacteriocinas reguladas por dos sistemas de quérum sensing
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Figura 1. Modelo propuesto para la regulacion del quérum sensing en S. dentisani 7746. El sistema Com (panel A) controla la competencia genética y la
expresion de las bacteriocinas Denticinas F, G y H mediante el péptido estimulador de competencia (CSP) y el factor sigma o>~ El sistema Blp (panel B) regula la
expresion de las 11 bacteriocinas de la regién blp-like mediante el péptido inductor de bacteriocinas (BIP) y el regulador de respuesta BlpR. (Figura tomada de
Revilla-Guarinos et al., 2026, Journal of Oral Microbiology.)

Streptococcus oralis subsp. dentisani
CECT 7746 es una bacteria oral aislada de
la placa dental de individuos sin caries ni
periodontitis, que se esta desarrollando
como probiético. Los sobrenadantes de
cultivos liquidos de esta cepa inhiben el
crecimiento de una amplia gama de pato-

genos bucales tales como Streptococcus
mutans, Fusobacterium nucleatum o Prevo-
tella intermedia (Lopez-Lépez et al., 2017).
Esta inhibiciéon es debida a moléculas
de naturaleza proteica (L6pez-Lopez
et al., 2017) y trabajos previos de otros
grupos la habian atribuido a un clUster
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de al menos 11 bacteriocinas identifica-
das en el genoma de la cepa 7746 (Con-
rads et al., 2019). Las bacteriocinas son
péptidos antimicrobianos sintetizados
ribosémicamente por bacterias, capaces
de inhibir el crecimiento de otros microor-
ganismos competidores.
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En este trabajo, hemos cerrado el geno-
ma de la cepa 7746 y hemos rastreado el
genoma completo - usando los programas
informaticos BAGEL4 y antiSMASH - en
busca de mas péptidos antimicrobianos y
de los sistemas de regulacién, produccién
y exporte de estos péptidos al exterior
celular.

Nuestros resultados amplian la informa-
cién genética sobre el sistema de tipo Blp
previamente descrito por otros grupos
(Conrads et al., 2019; Kilian and Tettelin
2019). Esta regién de tipo Blp (Fig. 1B),
alberga 11 bacteriocinas y un sistema
regulador completo propio del tipo Blp,
analogo al locus blp descrito en Strepto-
coccus pneumoniae. Los genes bipR, blpH'y
blpC codifican una histidina quinasa (BlpH),
un regulador de respuesta con dominio
LytTR (BIpR) y un péptido inductor de
bacteriocinas (BIP/BIpC) con motivo lider
doble-glicina. La organizaciéon genémica, la
presencia de los genes delimitadores con-
servados blpT y pncP, y la alta conserva-
cion de seis de las bacteriocinas (84-98 %
de identidad aminoacidica con variantes
alélicas neumocdcicas) apuntan a que
esta region fue adquirida en bloque por
transferencia horizontal de genes desde
neumococos. Este tipo de eventos es plau-
sible dado que S. dentisaniy S. pneumoniae
comparten el nicho oral y que los estrep-
tococos son especialmente propensos a la
transformacién natural.

Ademas, hemos identificado una segun-
da regién gendmica productora de bac-
teriocinas que hasta ahora habia pasado
desapercibida (Fig. 1A). Esta nueva region,
codifica tres bacteriocinas inéditas que
sitian el total del arsenal bacteriogénico de
la cepa 7746 en 14 péptidos, convirtiendo
a S. dentisani 7746 en uno de los aislados
bacterianos con el mayor repertorio de
genes de bacteriocinas conocidos hasta la
fecha (como referencia, los aislados pro-

bidticos de Lactobacillus suelen albergar
entre 1-6 de estas bacteriocinas). El hallaz-
go central de este trabajo es que las tres
nuevas bacteriocinas estan codificadas
aguas arriba del transportador ComAB y
su expresion estarfa directamente acopla-
da al sistema de competencia genética de
la bacteria. Concretamente, identificamos
en laregiéon promotora de estos genes una
caja Cin-box, diana del factor sigma alter-
nativo o/ComX, lo que indica que estas
tres bacteriocinas serfan inducidas por
competencia (bacteriocinas cib) y estarian
implicadas en fratricidio: la bacteria las
produce durante la fase exponencial para
lisar a células genéticamente proximas y
capturar su ADN mediante transforma-
cién natural. Este nexo entre bacteriocinas
y competencia genética afiade una dimen-
sién evolutiva completamente nueva al
perfil antimicrobiano de S. dentisani 7746.

También hemos realizado un analisis
de ortologia de los péptidos basado en la
conservacion de la secuencia del péptido
precursor, pero sobre todo de la secuen-
cia del péptido maduro. Hemos asignado
nuevos nombres a las ocho bacteriocinas
cuyos ortélogos en S. mitis y S. oralis care-
cerian de denominacién: proponemos el
nombre Denticinas A-H para estos ocho
péptidos (A-E en la region de tipo blp y
F-H en la region de tipo com). Todas las
bacteriocinas de 7746 poseen un pépti-
do lider doble-glicina. Las bacteriocinas
de la regiéon de tipo blp son mas largas
(44-61 aminoacidos) y contienen residuos
de cisteina compatibles con la formacion
de puentes disulfuro, mientras que las
Denticinas F, Gy H son mas cortas (17-29
aminoacidos) y carecen de cisteinas. Por
ultimo, mediante RT-PCR inter-gen demos-
tramos que las 14 bacteriocinas se trans-
criben activamente durante el ciclo celular.

Nuestros resultados indican que S. den-
tisani 7746 dispone de dos sistemas de

quérum sensing funcionalmente separa-
dos —BlIp y Com—, cada uno regulando
su propio arsenal bacteriogénico posible-
mente en respuesta a distintas sefiales
ambientales y sociales (Fig. 1). Actualmen-
te estamos trabajando en la identificacion
de las dianas microbianas especificas de
cada Denticina, mediante sintesis quimica
de los péptidos y ensayos de sensibilidad.
Futuros resultados podrian abrir la puer-
ta al disefio de cocteles antimicrobianos
para combatir la caries, la periodontitis o
la halitosis.
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