ciencia

Gipumi Torres Abe, Elizabeth Cisneros Lozano y Victor M. Ayala Garcia

~ Captemos la senal:
importancia de un nuevo
segundo mensajero bacteriano

Recientemente se descubrié en algunas bacterias un segundo mensajero dinucleotidico
esencial que participa en la regulacion de varias vias metabdlicas ante cambios ambien-
tales detectados por las células. Esta molécula (c-di-AmP) es importante para la comuni-
cacion y homeostasis celular, reparacion del ADN, resistencia a antibiéticos, entre otras
actividades con potencial de aplicacion biotecnolégica.

Introduccion

oy mds que nunca, la comunicacién es vital en cualquier &mbito de nues-

tras vidas, pero no sélo entre nuestra especie, sino en cualquier organismo

vivo, por muy “simple” que parezca. Las bacterias son microorganismos que
a lo largo de la evolucién han desarrollado mecanismos para sobrevivir ante los
cambios del entorno que constituyen un peligro para ellas. Varias vias de sefializa-
cién pueden verse como una forma de comunicacién celular entre moléculas qui-
micas llamadas segundos mensajeros, los cuales sirven como sefiales que, al unirse
a moléculas especificas, generan una serie de cambios al interior de las células y les
permiten activar una respuesta.

El adenosin monofosfato diciclico, o c-di-AMP, es un segundo mensajero de
naturaleza nucleotidica, constituido con el mismo material con el que funcionan
los bloques para la construccién de moléculas de ADN, y el cual fue descrito recien-
temente como esencial en las bacterias que lo producen, pues si por alguna razén
no esté presente, las bacterias no sobreviven. Varias funciones dentro de las células
bacterianas se han asociado para ser dependientes de esta pequefia molécula, tanto
en bacterias patégenas como no patdgenas, as{ como en organismos vecinos cerca-
nos (incluso no bacterianos o multicelulares) pertenecientes al mismo hdbitat, lo
cual abre un gran abanico de posibilidades biotecnolégicas para atacar problemas
actuales de salud, ambiente y alimentacién.
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= Segundos mensajeros
B Para reconocer los cambios, o primeros mensajeros,
en el entorno (como la temperatura, nutrientes, pH,
salinidad, etc.) que pueden poner en peligro su super-
vivencia, todos los organismos dependen de mecanis-
mos que les permiten captar las sefiales del exterior,
transferirlas y desarrollar una respuesta adecuada. Esto
se conoce como vias de transduccién de sefiales. Para
la transferencia de las sefiales, muchas células usan a
los llamados segundos mensajeros, que son pequefias
moléculas que pueden difundirse ficilmente dentro
de la célula o entre las células. En las bacterias, diver-
sas moléculas nucleotidicas que no estdn presentes en
el ADN o el ARN (las principales moléculas que sirven
para almacenar y expresar la informacién genética) a
menudo sirven como segundos mensajeros.

Los segundos mensajeros inician la sefial de trans-
duccién al unirse a un receptor celular especifico. Esta
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sistema de sefializacién incluye mecanismos que gene-
ran o sintetizan, degradan y retransmiten las sefiales.

= El c-di-AMP

B El segundo mensajero adenosin monofosfato dici-
clico, o c-di-AMP (véase la Figura 2), se descubri
inicialmente durante un estudio estructural en la
bacteria Thermotoga maritima (un microorganismo
que es capaz de resistir altas temperaturas) mientras
se caracterizaba una proteina que “escanea” o super-
visa la integridad del ADN, conocida como DisA. El
c-di-AMP es sintetizado por enzimas llamadas cicla-
sas, las cuales propician la formacién de una sola mo-
lécula de c-di-AMP a partir de dos moléculas de ATP
o ADP. El resultado es un dinucleétido ciclico (es
decir, de forma circularizada) que hasta el momento
tiene cuatro clases conocidas de ciclasas, las cuales
portan el dominio de di adenilato ciclasa (dominio
llamado DAC), tnico conocido en la naturaleza ca-
paz de sintetizar c-di-AMP.

) _

Célula bacteriana

D

Esquematizacion de la comunicacion celular bacteriana por el segundo mensajero dinucleotidico c-di-AMP. A partir de la captacién
de estimulos ambientales externos, una via de sefializacién es iniciada hasta activar la sintesis de c-di-AMP por medio de una proteina ciclasa (DAC);
esto despierta una cascada de sefializacion en la que c-di-AMP puede unirse a diversas proteinas efectoras y generar como respuesta la activacién

de variadas funciones en las células bacterianas.
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Sintesis y estructura del segundo mensajero: a partir de dos moléculas de ATP, una proteina ciclasa, a través de su
domino DAC, sintetiza una molécula de adenosin monofosfato diciclico (c-di-AMP).

m Importancia de la esencialidad del c-di-AMP

B El c-di-AMP estd distribuido ampliamente entre
las bacterias y también en algunas arqueas, que son
microorganismos unicelulares diferenciados de las
bacterias. Este es el dnico segundo mensajero que
se ha descrito como esencial para muchas bacterias
que lo producen; entre ellas, la bacteria de impor-
tancia biotecnolégica Bacillus subtilis y los patégenos
de humanos como Staphylococcus aureus, Listeria mo-
nocytogenes, Streptococcus pneumoniae y Mycoplasma
pneumoniae. Cabe sefialar que el término esencial se
utiliza para genes o funciones que son absolutamen-
te necesarias en condiciones naturales, y que estos
genes o funciones pueden volverse prescindibles en
diferentes condiciones de crecimiento.

El segundo mensajero c-di-AMP es de vital im-
portancia para el crecimiento en varias especies
bacterianas, ya que muchas funciones celulares b4-
sicas estdn reguladas por dicha molécula, incluido el
mantenimiento de la pared celular, la homeostasis
del ion potasio, la reparacién del dafio al ADN, en-
tre otras. Tales procesos denotan que el c-di-AMP es
fundamental para el correcto funcionamiento celu-
lar. De hecho, diversos estudios han revelado que
las alteraciones en la concentracién celular de c-di-
AMP producidas al hacer cambios en los genes que
codifican para su sintesis, de alguna u otra manera,

afectan la integridad de la pared celular que protege

a las bacterias. Por ejemplo, una reduccién severa
de la concentracién celular de c-di-AMP provoca el
rompimiento de la membrana celular de L. mono-
cytogenes y B. subtilis.

Ademds, las bacterias que producen cantidades
reducidas de c-di-AMP se vuelven susceptibles a an-
tibiéticos cuya forma de accién va dirigida hacia la
degradacién de la pared celular, como la cefuroxi-
ma, la meticilina y oxacilina. Por el contrario, el
aumento en el contenido de c-di-AMP dentro de la
célula también plantea problemas para la bacteria,
ya que se ha visto que altas concentraciones de esta
molécula resultan téxicas y generan desequilibrios
metabdlicos que llevan a la muerte celular; por esta
razén, se dice que este segundo mensajero funciona
como un “veneno esencial”, pues, al mismo tiempo
que es necesario, un desequilibrio en sus cantidades
Sptimas para el funcionamiento celular puede resul-
tar letal.

=Participaci6n del c-di-AMP en procesos celulares
® bacterianos

E DisA, ademas de ser una de las cuatro enzimas que
catalizan la sintesis de c-di-AMP, también es una
protefna que regula de manera directa los mecanis-
mos de reparacién del ADN en respuesta al dafio que
éste presente. DisA es particularmente frecuente en
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bacterias Gram positivas formadoras de esporas, las
cuales son estructuras de resistencia que se producen
en respuesta a condiciones ambientales y nutriciona-
les adversas, como en el caso de los géneros Bacillus
y Clostridium. Por ejemplo, durante la esporulacién
en B. subtilis, DisA “escanea” el ADN vy, si encuen-
tra lesiones, detiene la produccién de c-di-AMP, lo
que resulta en una entrada tardia en la esporulacién;
pero después de reparar el dafio en el ADN, la sintesis
de c-di-AMP se reinicia, lo cual sirve como una sefial
para que la via de esporulacién se reactive.

Otra protefna conocida como CdaA, o algunas
veces referida como DacA, es una de las enzimas que
sintetiza a c-di-AMP y se encuentra en una amplia
variedad de bacterias, incluidos patégenos humanos
como S. aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes y L. mo-
nocytogenes. Se ha demostrado que el c-di-AMP pro-
ducido por CdaA estd involucrado en el manteni-
miento de la homeostasis de la pared celular y en el
control de la actividad del canal de iones de potasio,
que son actividades primordiales para la salud celu-
lar bacteriana. En B. subtilis, CdaA interactua fisica-
mente con otra protefna llamada GlmM, que catali-
za un primer paso en la produccién de una molécula
llamada UDP-N-acetil glucosamina (un bloque de
construccién de la pared celular). Es probable que
esta interaccién vincule la homeostasis de la pared
celular con la actividad de CdaA vy, por lo tanto, los
niveles de c-di-AMP en la célula.

Una mas de las vias de sefializacion celular en las
que participa el c-di-AMP es el transporte de potasio.
Este ion es de fundamental importancia en todas las
células vivas. En las bacterias, el potasio tiene fun-
ciones esenciales para la adaptacién a los cambios
en la osmolaridad, ya que controla la actividad de
las enzimas intracelulares, regula el pH interno y
mantiene un potencial de membrana apropiado. Se
sabe que una protefna bacteriana transportadora de
potasio, conocida como KtrA, ve inhibida su fun-
cién al unirsele el c-di-AMP. Estudios en S. aureus
mostraron que el aumento intracelular de c-di-AMP
exhibe tasas de supervivencia mas bajas en compara-
cién con condiciones en las que las concentraciones
de c-di-AMP no varfan. El vinculo entre c-di-AMP

y las protefnas del canal de iones de potasio se en-
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cuentra no sélo en Staphylococcus, sino también en
las especies de Bacillus y Streptococcus.

Por otro lado, DarR es una proteina que fue re-
portada como el primer receptor de c-di-AMP en
la bacteria Mycobacterium smegmatis. Esta tiene la
capacidad de unirse a regiones especificas del ADN
que estdn involucradas en el metabolismo de 4cidos
grasos y de otras moléculas organicas. Los dcidos gra-
sos son componentes esenciales de las membranas y
fuentes importantes de energia metabélica en todos
los organismos; al mismo tiempo, hay enzimas encar-
gadas de la produccién o modificacién de acil-CoA
que son esenciales para la sintesis de lipidos, el ca-
tabolismo de los 4cidos grasos y la remodelacién de
los fosfolipidos. El mecanismo detallado de la regu-
lacién por c-di-AMP de DarR no se conoce bien, ni
se ha identificado el sitio de unién de c-di-AMP, pe-
ro se ha demostrado que c-di-AMP estimula la unién
de DarR a su secuencia objetivo de ADN.

El c-di-AMP también estd involucrado con otras
moléculas de sefializacion, como el tetrafosfato de
guanosina y pentafosfato de guanosina (denominados
colectivamente (p)ppGpp). Este compuesto desenca-
dena una serie de vias de sefializacién conocida co-
mo respuesta estricta, utilizada por la gran mayorfa
de las especies bacterianas para lidiar con deficien-
cias nutricionales. La respuesta estricta y (p)ppGpp
tienen funciones importantes en la regulacion de
la virulencia bacteriana, la supervivencia durante la
invasién del huésped, la resistencia a los antibi6ti-
cos, la formacién de biopeliculas y la esporulacién.

La conexién entre estos dos sistemas de sefiali-
zacion de nucledtidos es bidireccional; (p)ppGpp
inhibe la degradacién de c-di-AMP, lo que conlleva
un aumento en la concentracién de c-di-AMP. De
hecho, los estudios con L. monocytogenes han reve-
lado que la eliminacién de las enzimas ciclasas de
c-di-AMP sélo es posible en bacterias que carecen de
(p)ppGpp, lo que sugiere que ambos sistemas estdn
vinculados para responder a las sefiales de estrés.

® Proyecciones en el estudio y aplicacion de c-di-AMP
B Con lo hasta aqui mencionado, es notorio que los

segundos mensajeros son elementos criticos para las
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Funciones celulares bacterianas conocidas por ser reguladas por c-di-AMP. Este segundo mensajero se relaciona con diversas vias metabélicas
en las células en las que se produce. Algunas de estas funciones son el aseguramiento de la integridad del material genético (ADN), la sintesis de &cidos
grasos, el transporte de iones de potasio (K*) a través de la membrana celular, la homeostasis de la pared celular bacteriana y la relacion directa con otros
segundos mensajeros nucleotidicos, como el (p)ppGpp, implicado en la formacién de biopeliculas, la resistencia a antibiéticos y factores de virulencia

regulados mediante la respuesta estricta.

vias de transduccién de sefiales utilizadas por muchos
organismos. Estos estdn involucrados en la regula-
cién de varios procesos celulares clave en las bac-
terias, muchas de ellas importantes desde el punto

Lisis p de vista de la biotecnologfa. En la tdltima década, el
Rupuradelamem- | c-di-AMP se ha identificado como un factor central
brana y pared celular

X - en diversas bacterias Gram positivas, como es el caso
bacteriana que implica

[ salida del material
bioldgico y, por ende, la
muerte de las clulas.

de la regulacién de la sintesis de la pared celular, los
canales de iones de potasio, la reparacién del ADN,

entre otras funciones (véase la Figura 3). Estas y otras
actividades celulares pueden verse modificadas al al-
terarse la sintesis o degradacién del c-di-AMP, por lo
que actualmente se buscan estrategias que permitan
cambiar las funciones de las enzimas implicadas en
producir o degradar a este segundo mensajero, con
lo que se provoca su disminucién o aumento dentro

34 ciencia ¢+volumen 73 nimero 3 ¢ julio-septiembre de 2022

de las células. Los cambios mencionados permiten
aprovechar la desregulaciéon metabdlica generada y
propiciar condiciones deseables en muchas bacte-
rias patégenas; por ejemplo, al hacerlas susceptibles
a la lisis celular para su erradicacién, lo cual implica
nuevas opciones de antibiéticos.

Por otro lado, se investiga si hay segundos men-
sajeros como el c-di-AMP que son reconocidos mas
alld de las células bacterianas. A este respecto, se
ha reportado que las células de las raices de algunas
plantas son capaces de detectar la presencia de bac-
terias benéficas y generar relaciones simbidticas me-
diante el reconocimiento de c-di-AMP; por lo tanto,
esto representa un enorme potencial biotecnolégico
en la industria agroalimentaria, ya que permitiria la

produccién de mds y mejores plantas mediante la in-
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teraccion directa con sus hospederos naturales, pero
regulando o propiciando condiciones para un me-
jor aprovechamiento de los recursos de sefializacién
compartidos. Estas y otras utilidades son atin materia
de investigacién cuya aplicacién busca rendir frutos
en el corto plazo.
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