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Un grupo de bacterias patégenas que
incluye Shigella spp., Listeria monocytoge-
nes o Rickettsia spp., replican en el citosol
de la célula hospedadora infectada donde
polimerizan la actina celular y forman “colas
de actina”, que propulsan al patdgeno per-
mitiendo invadir las células adyacentes (Gol-
dberg, 2001). Para contrarrestar la infeccion,
el huésped dispone no solo de las respues-
tas inmune innata y adaptativa mediadas
por células especializadas, sino también de
respuestas mas inmediatas a nivel de la célu-
la hospedadora. En el caso de la infeccion
por Shigella flexneri, 1as células epiteliales
del intestino poseen tres mecanismos prin-
cipales de respuesta celular inmune: auto-
fagia (Ogawa et al., 2005), GBPs (del inglés
guanylate binding proteins) (Li et al., 2017)
y la respuesta celular mediada por septinas
(Mostowy et al., 2010).

La autofagia es un sistema de reciclado
celular (conservado evolutivamente desde
levaduras a mamiferos) que juega un papel
crucial en la eliminacion de organulos celu-
lares dafados, y en la respuesta contra la
infeccion por patégenos bacterianos como
S. flexneri (Gatica et al., 2018). En el cito-
plasma de la célula hospedadora, S. flexneri
es marcada mediante la unién covalente de
ubiquitina, que es reconocida por los recep-
tores de autofagia (Mostowy et al., 2011).
El sistema de autofagia engloba entonces a
S. flexneri en vesiculas de doble membrana,
denominadas autofagosomas, las cuales se
fusionan con lisosomas para la destruccion
del patdgeno (Ogawa et al., 2005).

Las GBPs bloguean la polimerizacion de

actina durante la infeccion por S. flexneri.
La motilidad de S. flexneri depende de una
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proteina transmembrana (denominada IcsA),
situada en la membrana externa, que reclu-
ta los factores celulares responsables de la
polimerizacion de actina (Egile et al., 1999).
IcsA se localiza en uno de los polos bacte-
rianos, y esta localizacion esta facilitada por
el lipopolisacarido (Robbins et al., 2001). Las
GBPs acttian como surfactante sobre el lipo-
polisacarido, alterando su estructura y pro-
vocando la deslocalizacion de IcsA (Kutsch
et al., 2020). Como resultado, S. flexneri
pierde su capacidad de polimerizar eficien-
temente colas de actina, pudiendo asi la
célula hospedadora restringir la difusion del
patogeno.

Las septinas conforman el citoesqueleto
celular junto a actina, filamentos intermedios
y microtubulos (Mostowy & Cossart, 2012).
En humanos existen 13 genes que codifican
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Figura 1. Shigella es atrapada en cajas de septina en el citosol de las células epiteliales. Imagen confocal (Airyscan) mostrando una célula Hela infectada con S.
flexneri (marcada con Hoechst). Puntas de flecha, bacterias atrapadas en cajas de septina. Escala, 5 m (magnificacion, 2 um).

septinas, cuyos productos se ensamblan en
hetero-oligomeros formando filamentos. Las
septinas reconocen la curvatura de membra-
na a nivel micrométrico (Bridges et al., 2016;
Lobato-Marquez & Mostowy, 2016), y jue-
gan un papel fundamental en la citoquinesis
celular y en la respuesta contra patdgenos
bacterianos como S. flexneri, Mycobacte-
rium marinum o Pseudomonas aeruginosa
(Mostowy & Cossart, 2012; Mostowy et al.,
2010; Krokowski et al., 2018a). Durante la
infeccion de células epiteliales por S. flexneri,
las septinas atrapan a las bacterias que se
encuentran polimerizando actina en o que se
han denominado “cajas de septina” (Mostowy
et al, 2010). Las cajas de septina tienen un
doble papel antimicrobiano: (1) bloquean la
polimerizacion de actina, impidiendo asi que
la bacteria infecte las células adyacentes
(Figura 1); y (2) las bacterias atrapadas en
estas estructuras son marcadas para degra-
dacion por autofagia (Sirianni et al., 2016;
Krokowski et al., 2018b). Por ello, estas
estructuras pueden considerarse como “jau-
las antimicrobianas”. Para entender como las
cajas septinas se fusionan con los autofago-
somas / lisosomas en el citosol de la célula
infectada, estamos investigando este proceso
mediante crio-tomografia de rayos X de baja
energia. Este estudio pionero lo llevamos a
cabo en colaboracion con José Javier Cone-
sa (CNB-CSIC, Madrid) y el sincrotron ALBA
(Barcelona).

Recientemente hemos descubierto que la
curvatura de membrana y el lipido cardioli-
pina, situado en el polo de S. flexneri, son
importantes para el reconocimiento por sep-
tinas (Krokowski et al., 2018). Sin embargo,
nuestros datos indican que estos no son los
Unicos factores que median la interaccion
septina-Shigella. Esta es una pregunta que,
dada la complejidad del ambiente intrace-
lular, ha sido imposible responder usando
células en cultivo. La biologia sintética
permite estudiar de manera simplificada
procesos hioldgicos que tienen lugar en
ambientes bioquimicamente complejos. Los
ensayos in vitro (bottom-up) han permitido
comprender procesos tan importantes como
la replicacion del DNA o la polimerizacion
de colas de actina por patdgenos bacteria-
nos (Kornberg, 1960; Welch et al., 1997).
Recientemente, hemos desarrollado un
ensayo /n vitro con el cual podemos recons-
tituir cajas de septina en el tubo de ensayo
usando complejos de septina purificados.
Con este ensayo hemos descubierto que la
capacidad de las septinas para reconocer a
Shigella depende del crecimiento bacteriano.
En colaboracion con el grupo del Prof. Martin
Pilhofer (ETH, Zurich) estamos combinando
nuestro ensayo in vitro con crio-tomografia
electronica. Esta aproximacion nos ha per-
mitido visualizar, por primera vez y a escala
nanométrica, septinas interaccionando con
la superficie bacteriana. Datos preliminares
indican que los filamentos de septina se
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ensamblan a modo de “alambre de espino”
sobre la superficie bacteriana.

Nuestro ensayo de reconstitucion de
cajas de septina in vitro, supone una pla-
taforma ideal con la cual estamos estu-
diando qué factores celulares y bacteria-
nos modulan el ensamblaje de las cajas de
septina durante la infeccion por Shigella.
En cuanto a la respuesta inmune mediada
por septinas contra otras bacterias, Listeria
no es atrapada en cajas de septina, y nada
se sabe sobre Rickettsia. Usando nuestro
ensayo in vitro, podemos investigar como
Listeria escapa de este mecanismo inmune
y Si Rickettsia es 0 no reconocida por septi-
nas. Entender como las células responden
a la infeccion por este tipo de bacterias
patdgenas, puede ayudar a desarrollar nue-
vas terapias antimicrobianas.
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