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Resumen

Las bacterias son quiza los microorganismos mas ubicuos en el planeta, los podemos encontrar practi-
camente en todos lados, adaptdndose exitosamente a ambientes tan distintos como el estémago del humano y
el grifo del agua. Para poder adaptarse y sobrevivir requieren percibirlas condiciones ambientales y responder a
estas. A diferencia de los animales y las plantas que poseen 6rganos y sistemas especializados para poder detec-
tar y responder al medio ambiente, las bacterias lo tienen que hacer con mecanismos aparentemente muy sen-
cillos pero muy eficientes, convirtiendo estos en sus cinco sentidos. Estos mecanismos de deteccién bacterianos
son conocidos como sistemas de transduccion de sefiales de dos componentes, en este articulo revisamos los
aspectos basicos del funcionamiento de estos sistemas, asi como la importancia de entenderlos para poder usar
este conocimiento, por ejemplo, en el tratamiento de infecciones bacterianas y en el uso de bacterias benéficas
de interés biotecnoldgico.

Palabras clave: Sistemas de dos componentes, transduccion de sefiales, sistemas multicomponente

Abstract

Bacteria are perhaps the most ubiquitous microorganisms on the planet, we can find them practically everywhe-
re, successfully adapting to environments as different as the human stomach and the water tap. In order to adapt
and survive, they need to perceive and respond to environmental conditions. Unlike animals and plants that
have specialized organs and systems to be able to detect and respond to the environment, bacteria are able to
adapt with apparently very simple but very efficient mechanisms, turning these into their five senses. These
bacterial detection mechanisms are known as two-component signal transduction systems. In this article, we
review the basic aspects of how these systems work, as well as the importance of understanding them with the
aim of using this knowledge, for example, in the treatment of infections. bacteria and in the use of beneficial
bacteria of biotechnological interest.
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INTRODUCCION

Los microorganismos, también conocidos como
microbios, incluyen una gran variedad de orga-
nismos unicelulares sin ntcleo (procariotas) y con
nucleo (eucariotas). Entre los microorganismos
encontramos virus, bacterias y protozoarios. En
particular, las bacterias son los organismos mas
abundantes en el planeta tierra y poseen una gran
versatilidad en su metabolismo, lo que les ha per-
mitido colonizar una gran diversidad de habitats
en el planeta; desde el suelo que pisamos; animales,
el humano y hasta algunos materiales que parecie-
ran inertes, como algunos plasticos.

En cada sitio las bacterias deben enfrentar diversos
retos para adaptarse y sobrevivir, por consiguien-
te, tienen que “reconocer” de alguna manera cua-
les son los desafios a los que se estan enfrentando;
por ejemplo, la disponibilidad de nutrimentos, la
presencia de sustancias toxicas o bien benéficas e
incluso la presencia de otros microorganismos con
lo que tiene que convivir.

La manera en la que las bacterias pueden identificar
y detectar estos desafios requieren elementos que
detecten estas condiciones o sefiales traduciéndo-
las a un nuevo lenguaje molecular que “entienda la
célula” mediante el cual se modificara la expresion
de sus genes, en el entendido que no todos los ge-
nes son expresados al mismo tiempo en cualquier
célula, sea animal vegetal o microbiana. A este pro-
ceso de senalizacion se le conoce como transduc-
cion de senales o simplemente como sefalizacion.

En las bacterias, los sistemas de senalizacion mdés im-
portantes son los sistemas conocidos como de doble o
dos componentes, a estos sistemas de sefializacion per-
tenecen una familia de proteinas que frecuentemente
se encuentran ancladas en la membrana que cubre a
la célula y cuya funcién principal es la deteccion de las
condiciones o sefales ambientales. En algunos casos,
estas proteinas detectoras no estdn incrustadas en la
membrana, sino que se encuentran libres en el interior
de la célula (citoplasma) detectando condiciones intra-
celulares.

Entrando mads en detalle, como su nombre indica los
sistemas de dos componentes. Consta de dos protei-
nas; una cinasa de deteccién de sefiales llamada Cina-
sa-Histidinica o Histidine-Kinase, en inglés, referida
frecuentemente como HKs, por lo que de aqui en ade-
lante en el texto nos referiremos asi a estas proteinas.
Esta proteina como cualquier cinasa es capaz de lle-
var a cabo procesos de fosforilacién, lo cual hace, una
vez que detecta una sefal a la cual responde el sistema
iniciando el proceso de sefalizacién. El segundo ele-
mento del sistema es conocido como regulador de la
respuesta (RR), y es una proteina encargada de dar res-
puesta a la senial detectada por la HK. En la mayoria de
los casos cada HK interactiia especificamente con un
RR en particular formado por parejas que presentan
una relativa fidelidad.
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;Como funcionan los sistemas
de dos componentes?

Para entender la manera en la que funcionan las HK recordaremos que las proteinas en general estan cons-
tituidas por fragmentos que desempenan funciones especificas llamados dominios. Las HK poseen varios
dominios, entre ellos esta un dominio llamado de entrada, como seria de esperarse este dominio es distinto en
cada HK ya que cada HK detecta una sefial o estimulo distinta. La naturaleza de la sefial o ligando detectada es
variable, y aunque los ligandos o sefiales de caracter quimico son los mas conocidos y estudiados, de manera
interesante, las HK también pueden detectar otro tipo de sefiales que pueden ser fisicas y/o ambientales; como
la temperatura, osmolaridad, luz y pH entre otros. Una vez detectada la sefial la HK se fosforila colocando un
grupo fosfato, tomado de una molécula de Adenosin-trifostato (ATP), en un residuo del aminoacido Histidi-
na ubicado en otro dominio de la proteina conocido como transmisor. A este dominio se le dio este nombre
ya que tiene la capacidad de transmitir, de manera posterior a su fosforilacion, el grupo fosfato a su regulador
de la Respuesta especifica (Fig. 1).

sus dominios de entrada o deteccién pue-
den encontrarse dentro de la membrana
o ser completamente citoplasmaticos. Por
consecuencia, la localizacion del dominio
de entrada estara relacionada con el ori-
gen de las sefiales que se detectan; asi, si
la senal es externa a la célula tendra que
ser detectada a través de una HK que con-
tenga un dominio de entrada extracelular,
mientras que, una sefal intracelular ten-
dra que ser detectada a través de un domi-
nio de entrada membranal o citoplasma-
tico (Cheung; ] & A. Hendrickson 2010).
Algunos autores han dividido al dominio
transmisor en dos subdominios; el subdo-
minio DHp, donde la “D” refiere al sitio
donde interactuan las subunidades pro-
teicas para formar el dimero, en tanto la
“H” indica que en este dominio contiene

DOMINIO DE ENTRADA (DE)

DOMINIO DE TRANSMISOR {TR)

—
GENES BLANCO DE REGULACION

Fig.1. Mecanismo de sefializacién de los sistemas de dos componentes con Cinasas his-
tidinicas sencillas. Los dominios de las proteinas estan marcados en la figura por sus
abreviaturas, Dominio de entrada (DE), Dominio transmisor (DT), Subdominio de
dimerizacion que contiene la histidina que es fosforilada (Dhp), Subdominio catalitico
(CA), Dominio Receptor (REC), Dominio de Salida (DS).

El proceso de fosforilaciéon es un poco mas complejo de lo
descrito anteriormente. Una HK prototipo es una proteina in-
tegral de membrana homodimérica, es decir esta formada por
dos proteinas idénticas. El dominio de entrada o deteccion ex-
tracelular tiene cuando menos un asa entre dos segmentos que
entran y salen de la membrana citoplasmatica; por su parte, el
dominio transmisor sigue el ltimo segmento transmembranal
y esta localizado en el citoplasma. Aunque, como fue mencio-
nado previamente, en algunas HK se desvian de este modelo y

133

la Histidina que tiene que ser fosforilada
para que se lleve a cabo la transduccion
de la sefial del dominio de entrada hacia
el RR. Fl otro subdominio, llamado CA,
es la parte de la proteina que une al ATPy
realiza la reaccion quimica de transferen-
cia del grupo fosfato del ATP ala histidina
del dominio DHp, esta region constituye
el centro catalitico de la cinasa, de ahi su
nomenclatura (CA) (Fig. 1).

Ademas de las HK mas sencillas que aca-
bamos de describir (llamadas HK clasi-
cas) existen otras cinasas que poseen do-
minios adicionales que permiten que el
flujo de la sefial (reconocida por la célula
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en forma de fosfato) en pasos y no de forma direc-
ta al RR del sistema. En estos sistemas los dominios
adicionales, se pueden encontrar en la misma HK o
en proteinas accesorias que interactian con la HK.
Estos funcionan como puntos de relevo del paso de la
sefal (fosfato) hasta llegar al regulador de respuesta.
A su vez, a las HK con dominios adicionales se les
ha clasificado en dos grupos: a) HK hibridas que son
aquellas que contienen un dominio llamado REC que
posee un aminodcido aspartato que puede capturar el
grupo fosfato de la Histidina fosforilada del dominio
DHp (Fig. 2 A); y b) HK no ortodoxas (Fig. 2 B), las
que ademas de tener el dominio REC contienen un
dominio adicional llamado Hpt o de fosfo-transfe-
rencia que posee una Histidina que se fosforila to-
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mando el fosfato del dominio REC y posteriormente
lo trasmite a su RR. Este control de la sefial permite
que los estimulos que encienden la sefal no funcio-
nan directamente como un apagador en un estado de
encendido y apagado; sino que las senales de encen-
dido de una cascada de regulacién puedan estar su-
jetas a un control mas fino y modulable con respecto
a la activacion de la respuesta (Appleby et. al. 1996;
Wolanin, Thomason, & Stock, 2002). En promedio el
10 % de las HK de una bacteria pertenecen a estas
proteinas con dominios adicionales y estan relacio-
nadas con la respuesta y control de procesos vitales
para las bacterias.

B

Fig.2. Mecanismo de sefalizacion de los sistemas de dos componentes con
A) Cinasas histidinicas hibridas y con B) Cinasas histidinicas no ortodo-
xas. Los dominios de las proteinas estdn marcados en la figura como sus
abreviaturas, Dominio de entrada (en gris), Dominio transmisor (TR), Do-
minio de fosfotransferencia (Hpt), Dominio Receptor (REC), Dominio de
Salida (DS). Por razones de simplicidad no se marcan los dos subdominios
(Dhp y CA) del dominio transmisor, solo se indica el dominio transmisor
que los contiene.

Para que las HK se activen es necesario que estén en
forma dimérica ya que a partir del dimero se estable-
ce el mecanismo de fosforilacion a través de un pro-
ceso cruzado llevado a cabo por el dominio CA de
cada uno de los mondmeros en la Histidina del do-
minio DHp de su pareja, y viceversa, de esta forma,
en resumen, un monomero fosforila a su molécula
pareja de forma cruzada, razén por lo que a esto se le
denomina fosforilacion en trans (Fig. 1y 2). Aunque
en menos casos, también se ha descrito la autofosfo-
rilacion o fosforilacion en cis en ciertas HK, donde
la cinasa se auto-fosforila, aunque hasta ahora no se
sabe si existe una ventaja de utilizar alguno de los dos

mecanismos particulares (Casino et. al 2009).

Con relacion a la estructura y funcién del segundo
elemento, los reguladores de la respuesta contienen
un dominio receptor (REC) de la sefial (ya convertida
o transducida como un grupo fosfato) que es capaz de
tomar el grupo fosfato de la Histidina que se encuen-
tra en la HK activada. La fosforilacion del regulador
de respuesta produce un cambio en su estructura, lo
que permite que el regulador de la respuesta active su
dominio de salida. La gran mayoria de los reguladores
de la respuesta actian como reguladores genéticos,
por lo tanto, la fosforilacién permite que la proteina se
una a regiones particulares del genoma de la bacteria
mediante un dominio de salida que le permite unirse
a sitios especificos de ADN modificando asi la expre-
sion de ciertos genes que daran respuesta al estimulo
que comenzo la cascada de sefalizacion. Aunque en
menor nimero, algunos reguladores de la respuesta
no actiian como reguladores genéticos; en algunos ca-
sos sus dominios de salida tienen la capacidad de unir-
se a moléculas de ARN o a otras proteinas modificando
su funcion, incluso existen RR con dominios de salida
capaces de realizar actividades enzimaticas como meti-
lasas y diguanilato ciclasas, fosfodiesterasas entre otras,
que son proteinas que pueden agregar grupos metilo,
sintetizar o romper di-GMP-ciclico respectivamente,
una molécula sefial descubierta desde hace varios afos,
pero que ha tomado relevancia en la tltima década por
su participacion en el control de procesos esenciales
para la sobrevivencia y adaptacion al medio ambiente
de las bacterias (Gao y Stock, 2009).
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sCuantos sistemas de dos com-
ponentes poseen las bacterias?

Hoy en dia es mucho mas sencillo saber cuantos de estos sistemas existen en una bacteria gracias a que se co-
noce la secuencia de una gran cantidad de genomas bacterianos, por lo que es factible predecir el compendio
completo de los genes relacionados con estos sistemas de sefializacion. La busqueda de dominios caracteris-
ticos de las HK y de los RR ha permitido establecer que la cantidad de sistemas de dos componentes parece
crecer al mismo tiempo que crece la cantidad de informacion contenida en las bases de datos gendmicas, asi
mismo, se han podido generar bases de datos particulares que permiten tener de una forma mds amigable la
informacién de estos sistemas de sefalizacion contenida en los genomas de organismos especificos e incluso
en metagenomas (que es la informacion de secuencias de interés a partir de una muestra de interés sin nece-
sidad de realizar un cultivo bacteriano previo).

Un ejemplo de ello es la base de datos P2CS (de sus siglas en inglés: “a database for prokaryotic two component
systems”). Esta base de datos, actualizada hasta 2015, obtiene la informacién del contenido en proteinas de los
microorganismos a partir de NCBI (National Center for Biotechnology Information), posteriormente realiza
la busqueda de las secuencias de sistemas de dos componentes. Mas aun, la plataforma es capaz de buscar
secuencias en la informacioén genética que no ha sido correctamente anotada dandole identidad a algunos
genes que puedan estar anotados como hipotéticos que pertenezcan a sistemas de dos componentes (Barakat
et. al. 2011).

Por su parte, la base de datos MiST3 (http://mistdb.com) identifica y cataloga el repertorio de proteinas de
transduccion de senales en bacterias. En su version actualizada 2019 ofrece la categorizacion de los sistemas
de dos componentes a través de dos esquemas de clasificacion: a través de tablas de proteinas de transduc-
cion de senales o en su caso graficos de los dominios que participan en la transduccion de sefiales, puesto
que no existe un estandar de oro para clasificar a estas proteinas de forma bioinformatica. Una de las nuevas
caracteristicas de la interfaz es el sistema de busqueda que te permite realizar la busqueda de organismos por
genoma, genero especie, familia, etc. Con una base de datos con mas de 125,000 genomas obtenidos de NCBI
(Gumerov et. al. 2020) podemos obtener de forma sencilla el contenido de sistemas de dos componentes del
organismo deseado.

En general, ahora sabemos que el nimero de sistemas de dos componentes en las bacterias es proporcional
al tamano de su genoma, una bacteria con un genoma pequeiio como Haemophillus influenzae tiene unos
pocos sistemas, a diferencia de bacterias con genomas grandes y complejos como las pertenecientes al género
Azospirillum poseen mas de cien sistemas.
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Los Sistemas de Multicomponentes

Investigaciones recientes han reportado que algunos de estos sistemas de sefializacién no solo pueden con-
trolar algin proceso regulando la actividad de su RR con el uso de una sola HK, sino que también pueden
controlar al RR sumando la actividad de varias HKs. Los sistemas de senalizacion con multiples HKs pueden
actuar al menos dos maneras: a) varias HKs pueden participar en el encendido de la misma via de senaliza-
cion; y b) las HKs del sistema pueden interactuar entre si estimulando o bloqueando la actividad de una HK
principal que modula la respuesta de la via de sefializacion. Algunos de los ejemplos mas estudiados son don-
de la activacion de las HKs confluye en la activacion en la misma via de sefializaciéon como en Bacillus subtillis
durante la esporulacién, en Vibrio spp. en la deteccién del numero de los integrantes de la colonia, proceso
llamado “quorum sensing’, en el control de genes relacionados con la virulencia en Pseudomonas aeruginosa,
entre otros.

El sistema de quorum sensing en Vibrio harveyi involucra la deteccion de tres moléculas sefial llamadas au-
toinductores, porque son sintetizados a partir del mismo microorganismo hacia el medio externo con la fi-
nalidad de poder captarlos y dependiendo de la concentracién, la poblaciéon puede ser contada; por lo tanto
“tomar decisiones” y expresar algunos genes responsables de la bioluminicencia, la producciéon de biopeliculas
e incluso factores de virulencia y sideréforos (moléculas captadoras de hierro). Al menos tres autoinductores
distintos son detectados por diferentes HKs y la sefial de activacion confluye en una proteina, LuxU, que posee
un dominio de fosfotransferencia Hpt que posteriormente puede activar al regulador de respuesta, LuxO, que
es el que activara los genes relacionados con la respuesta a la sefial de activacion de la cascada (Swartzman et.
al . 1992; Henke et. al. 2004).

Por otra parte, Pseudomonas aeruginosa es una bacteria oportunista que puede causar infecciones en huma-
nas agudas o cronicas en pacientes inmunocomprometidos. Se ha visto que durante las infecciones agudas,
una caracteristica de P. aeruginosa es la presencia de flagelo y la presencia de un sistema de secrecién que es
como una jeringa molecular que le permite inyectar proteinas que favorecen el proceso de infeccion llamados
factores de virulencia; mientras que, en pacientes que presentan la infeccién crénica no hay presencia de flage-
lo, y por lo tanto comienzan a formar biopeliculas y la expresion de otro tipo de moléculas que le sirven para
defenderse del medio externo como son las piocianinas y el acido cianhidrico. En este caso la participacion
de la HK GacS es juega un papel importante en el cambio de la infeccién aguda hacia una infeccién croénica.
Hasta ahora se han descrito al menos tres proteinas que inciden sobre GacS para modular el estado de fosfori-
lacion y la activacion del regulador de respuesta GacA. RetS, LadS y PA1611 son las proteinas participando en
la modulacién del estado de fosforilacion de GacS: RetS promueve el estado de infecciéon aguda participando
como una proteina que impide la fosforilacion de GacS a través de tres mecanismos distintos; mientras que
Lads tiene una funcién contraria a RetS, por lo que promueve la fosforilacién de GacS y por tanto promueve
el estadio cronico de la infeccion. PA1611 interacta con RetS bloqueando su accién lo que resulta en la ac-
tivacion de GacS y promueve el estadio cronico de la infeccion (Goodman et. al. 2004; Bhagirath et. al. 2011;
Kong et. al. 2013; Francis et. al. 2018).

En las dltimas décadas los estudios de estos sistemas han hecho posible entender el mecanismo basico de la
transduccion de muchas senales, aunque todavia queda mucho por conocer. Al ampliar este conocimiento se
tendran mds posibilidades de incidir en estas vias de sefalizacion, por ejemplo, poder obtener o crear molé-
culas que en su caso bloqueen o disipen las sefiales que activan a estos sistemas de dos componentes modifi-
cando asi el comportamiento de la bacteria. De manera interesante, se sabe que estos sistemas se encuentran
mayoritariamente en bacterias; por lo que, al modificar con una sustancia la sefalizacién de bacterias que
causan enfermedades no se afectaria a la persona, animal o planta infectada que esta siendo tratada con esta
sustancia. De igual forma, el conocimiento de estos sistemas de sefializacién ha sido, y seguira siendo parte
importante para mejorar el uso de bacterias benéficas como lo son las bacterias productoras de metabolitos de
interés biotecnoldgico o estimuladoras del crecimiento vegetal entre otras.
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