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Las bacterias han desarrollado una amplia
diversidad de sistemas de transduccion de
sefiales para adaptar su metabolismo y fisio-
logia de manera eficiente a a los continuos
cambios que existen en sus correspondien-
tes nichos ecolégicos y hospedadores. En
general, las proteinas receptoras de estos
sistemas presentan dominios de unién a
ligandos (DUL) que les permiten la deteccién
especifica de moléculas sefial; tanto internas
como externas a la bacteria. Este reconoci-
miento representa el estimulo molecular
que genera la consecuente respuesta celu-
lar. Por ejemplo, a través de cambios en la
expresién génica o en los niveles intracelu-
lares de segundos mensajeros.

Nuestros estudios previos permitieron
determinar que la biosintesis de “andri-
mid”, un antibiético activo frente a fito-
patégenos bacterianos de relevancia
agricola como Xanthomonas campestris,
Agrobacterium tumefaciens y Dickeya solani,
esta controlada en el agente de biocontrol
rizosférico Serratia plymuthica por el regu-
lador transcripcional AdmX (Fig. 1A). AdmX
presenta un dominio N-terminal de unién
a ADN y un DUL en su extremo C-terminal.
La realizacion de escrutinios de alto rendi-
miento permiti6 identificar que el DUL de
AdmX (AdmX-DUL) reconoce a las auxinas
acido indolacético (AlA) y acido indolpiravi-
co (AIP) - fitohormonas claves para el desa-
rrollo y crecimiento vegetal. Sin embargo,
Unicamente el AIA regulé la produccion
de “andrimid” (Fig. 1B); sugiriendo que la
actividad de AdmX podria estar modulada
por la accién de agonistas (como el AlA) y
antagonistas (como el AIP). Investigaciones
previas, incluyendo las de nuestro grupo de
investigacién en la Estacion Experimental
del Zaidin (EEZ-CSIC; Granada) han identi-
ficado varios sistemas de transduccién de
sefiales que estan controlados por agonis-

tas y antagonistas. Sin embargo, las carac-
teristicas estructurales que determinan si
un compuesto se comporta como agonis-
ta o antagonista se desconocen en gran
medida. Para avanzar en este conocimien-
to, hemos resuelto la estructura tridimen-
sional de AdmX-DUL en presencia de AIA
y AIP (Fig. 1C). Ademas, se han analizado,
desde una perspectiva multidisciplinar, los
cambios conformacionales derivados del
reconocimiento de ambas auxinas.

En primer lugar, se determiné que el AIAy
el AIP compiten por su unién a AdmX-DUL.
Ademas, se demostré que la unién de estas
auxinas no altera el estado oligomérico
de AdmX como tetramero. Sin embargo,
se estableci6 que los cambios conforma-
cionales resultantes de la unién de AIA
a AdmX-DUL se transmiten de manera
diferencial al dominio de unién a ADN en
comparacion a cuando se reconoce AlP. La
resolucion de la estructura de AdmX-DUL en
presencia de AIA y AIP permitié identificar
el bolsillo de uniéon de auxinas (Fig. 1C), asi
como definir los aminoacidos que estable-
cen las correspondientes interacciones con
AlAy AIP. Aproximaciones basadas en dina-
mica molecular revelaron diferencias signi-
ficativas en el modo de unién de AdmX-DUL
a estas auxinas. Asimismo, la inspeccién de
las correspondientes estructuras tridimen-
sionales mostré evidentes cambios confor-
macionales en AdmX-DUL dependiendo de
la auxina que presente unida. Por ejemplo,
se encontré que la unién del AIP provoca un
mayor grado de compactacién de la estruc-
tura de AdmX-DUL.

Un andlisis computacional permitié iden-
tificar ~1500 proteinas homélogas a AdmxX.
Sin embargo, Unicamente el ~1% de estas
proteinas, y codificadas en los genomas de
fitobacterias pertenecientes a los géneros
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Serratia, Pantoea y Erwinia, presentaron
los residuos aminoacidicos implicados en
el reconocimiento de AlA 'y AIP. Asimismo,
se demostré que proteinas homoélogas
carentes de estos residuos estan privadas
de la capacidad de reconocer auxinas. La
realizacion de analisis filogenéticos, junto
con el reducido nimero de homologos de
AdmX que presentan los residuos asocia-
dos al reconocimiento de auxinas (Fig. 1D),
sugieren una historia evolutiva reciente de
estos DULs; concretamente en enterobac-
terias asociadas a plantas.

En conclusion, los resultados derivados de
este estudio apoyan que el reconocimiento
de agonistas y antagonistas se dirime por
pequefios cambios conformacionales en los
correspondientes DULs; cambios que pue-
den transmitirse eficientemente al dominio
de respuesta (ej. dominio de unién a ADN)
para modular la respuesta final. Los DULs
estan sometidos a fuertes presiones selec-
tivas y son dominios que evolucionan rapi-
damente. Nuestros datos concuerdan con
un proceso evolutivo mediado por plantas
que ha generado la aparicion de proteinas
receptoras que detectan especificamente
auxinas. Se desconoce la funcién biolégi-
ca del reconocimiento de antagonistas en
bacterias, pero se ha sugerido que podrian
funcionar como moléculas sefial en la regu-
lacion de diversos procesos fisiologicos y
metabdlicos.

Este estudio, liderado por el Dr. Miguel A.
Matilla, ha sido el fruto de una colaboracién
internacional entre investigadores de la
Estacion Experimental del Zaidin (CSIC, Gra-
nada), Instituto Andaluz de Ciencias de la
Tierra (CSIC-UGR, Granada), la Universidad
de Murcia, la Universidad Estatal de Ohio
(Estados Unidos) y la Universidad Médica
Estatal Pavlov de San Petersburgo (Rusia).
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Figura 1. Papel del reconocimiento de auxinas por el regulador transcripcional AdmX en la modulacién de la produccién del antibiético
“andrimid” en el agente de biocontrol rizosférico Serratia plymuthica. A, AdmX es un regulador positivo de la produccién de “andrimid”. Se muestran

las actividades antibacterianas frente a Bacillus subtilis de la cepa silvestre S. plymuthica A153 y de un mutante deficiente en admX. B, Papel de las auxinas
dcido indolacético (AlA) y dcido indolpirtvico (AIP) en la produccién de “andrimid” en A153. Se representan las actividades antibacterianas frente a B. subtilis de
sobrenadantes de la cepa parental S. plymuthica A753 crecida en ausencia y en presencia de distintas concentraciones de AIA y AIP. C, Estructura tridimensional
del DUL de AdmX con AlA (imagen izquierda) y AIP (imagen derecha) unidos. D, Alineamiento de secuencia de distintas proteinas homédlogas de AdmX. También
se representa un drbol filogenético construido con el método “maximum likelihood”. Los residuos C100 y C215, presentes en bacterias asociadas plantas, son
clave para el reconocimiento de auxinas por AdmX.
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