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Muchas bacterias patdgenas Gram nega-
tivas poseen sistemas de secrecion tipo Il
(T3SS) relacionados con la virulencia. Se tra-
ta de aparatos relacionados evolutivamente
con el flagelo semejantes a jeringuillas de
tamafio minusculo capaces de inyectar pro-
teinas de las bacterias en las células del
organismo eucariotico al que infectan. Estas
proteinas, denominadas efectores, suelen
interferir con vias de transduccion de sefia-
les de la célula hospedadora para posibilitar
la entrada o la supervivencia del patogeno.
En muchos casos se desconoce la funcion
concreta que realiza cada efector. Salmonella
enterica serovar Typhimurium es una bacteria
capaz de infectar numerosas especies ani-

males. Mientras que en ratones produce una
enfermedad sistémica potencialmente mortal
semejante a la fiebre tifoidea, en humanos da
lugar a gastroenteritis. Su virulencia depen-
de en gran medida de dos T3SS (T3SS1y
T3SS2) que estan codificados en dos islas
de patogenicidad denominadas SPI1 y SPI2,
respectivamente. Entre los dos secretan mas
de 40 efectores (Ramos-Morales, 2012).
Salmonella es un patdgeno intracelular que
utiliza diversas vias para entrar en las células
hospedadoras. Los efectores del T3SS1 son
fundamentales para la invasion de células no
fagociticas como las epiteliales del intestino.
Una vez dentro de la célula eucaridtica, Sal-
monella se instala en una vacuola. El esta-
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blecimiento de este nicho de supervivencia y
replicacion depende de efectores del T3SS2,
aunque también participan efectores del sis-
tema codificado en la SPI1.

Nuestro grupo se inici6 en el afio 2004 con
el objetivo de estudiar efectores de los T3SS
de Salmonella para tratar de entender la con-
tribucion especifica de algunos de ellos a la
virulencia de esta bacteria. Hemos trabajado
principalmente con cuatro efectores: SIrP,
SteA, Srfd y SseK.

SIrP posee un dominio con varios motivos
de repeticiones ricas en leucina (LRR) que
suelen estar implicados en interacciones pro-
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teina-proteina. En la region carboxilo termi-
nal tiene otro dominio denominado NEL que
esta presente en otros efectores que forman
parte de una nueva familia de proteinas con
actividad ligasa de ubicuitina. Nuestro grupo
demostrd que SIrP posee esta actividad y
que es capaz de interaccionar con la tiorre-
doxina humana (Trx), ubicuitilarla y provocar
una caida de su actividad (Bernal-Bayard &
Ramos-Morales, 2009). La estructura tridi-
mensional del complejo formado por SIrP y
Trx la resolvimos en colaboracion con el grupo
de la doctora S. Nessler (Orsay, Francia). Las
dos proteinas forman un heterotetramero en
el que las dos moléculas de SIrP interaccionan
con las dos de Trx, con una por medio del
dominio LRR antes mencionado, con la otra a
través de una region conectora existente entre
el dominio LRR y el dominio NEL (Zouhir et al.,
2014). SIrP interacciona también con la pro-
teina ERdj3, una chaperona del reticulo endo-
plasmico que se une a proteinas mal plegadas
y contribuye a su correcto plegamiento (Ber-
nal-Bayard et al., 2010). El efecto de ambas
interacciones podria explicar el aumento en la
tasa de muerte celular que hemos observado
en los cultivos de células Hel.a que expresan
SIrP. Por otro lado, estudiamos también las
condiciones de expresion y secrecion de SIrP
(Cordero-Alba & Ramos-Morales, 2014).

En el caso de SteA analizamos las con-
diciones que afectan a la sintesis de este
efector, su secrecion al medio de cultivo y
su translocacion a las células hospedado-
ras. El estado redox celular contribuye a la
regulacion transcripcional de steA a través
de una via reguladora que incluye al oxidante
periplasmico DsbA, el péptido de membra-
na interna MgrB y el sistema de dos com-
ponentes PhoQ/PhoP (Cardenal-Mufioz &
Ramos-Morales, 2013). Ademas se llevd a
cabo un andlisis transcriptomico en células
Hel a transfectadas establemente con el gen
del efector SteA. La expresion de SteA en
estas células epiteliales, a través de la modi-
ficacion de diferentes vias de transduccion de
sefales, dio lugar a una alteracion de la mor-
fologia celular y una disminucion de la tasa de
muerte celular espontanea, las uniones inter-
celulares y la velocidad de migracion celular
(Cardenal-Murioz et al., 2014).

Srfd, una proteina de Salmonella que
presenta similitud con la glucosilcerami-
dasa humana, es un efector del T3SS2. El
gen srfJ estd regulado positivamente por
PhoP a través del sistema de dos compo-
nentes SsrA/SsrB y negativamente por lolR,
el represor de los genes implicados en la
utilizacion de mioinositol como fuente de
carbono (Cordero-Alba et al., 2012). Esto
nos llevo a analizar posibles hospedadores
donde la respuesta al mioinositol pudiera ser
relevante. Encontramos que srfJ se expresa
a partir de dos promotores, uno que res-
ponde a las sefales intravacuolares y es
activo cuando Salmonella infecta células de
mamifero, y otro que responde a mioinositol
y que se expresa cuando Salmonella coloni-
za plantas (Aguilera-Herce et al., 2017). Nos
interesa ahora incidir en la posible actividad
glucosilceramidasa de este efector.

SseK1 forma parte de una familia de
efectores que catalizan la transferencia de
N-acetilglucosamina a residuos de arginina
de ciertas proteinas hospedadoras. Nuestro
grupo ha demostrado que SseK1 tiene un
papel en la virulencia de Salmonellay puede
translocarse a las células hospedadoras tanto
a través del T3SS1 como a través del T3SS2,
aunque con diferentes patrones y cinéticas
dependiendo del tipo celular especifico. Ade-
mas, el sistema de dos componentes PhoQ/
PhoP regula directamente y de manera posi-
tiva la expresion del gen sseK7 (Baison-0Imo
etal., 2015).

Recientemente, hemos desarrollado un
aspecto aplicado del estudio de los T3SS
consistente en el disefio de una vacuna viva
contra Pseudomonas aeruginosa. Para ello
empleamos una estirpe atenuada de S. ente-
rica serovar Typhimurium en la que hemos
expresado el antigeno PcrV de P, aeruginosa
en fusion con el efector Ssed de Salmonella.
Los ratones inmunizados con esta vacuna
que después fueron infectados con P, aeru-
ginosa presentaron una reduccion en la
carga bacteriana en bazo y pulmones y en
los niveles de citoquinas proinflamatorias
en suero y ademas mejoraron significativa-
mente su supervivencia (Aguilera-Herce et
al., 2019).
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Actualmente nos estamos centrando en la
identificacion y andlisis de posibles nuevos
sustratos de las actividades enzimaticas de
los efectores SIrP, SseK1 y SrfJ y en la imple-
mentacion del pez cebra como modelo de
hospedador para estos estudios.
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