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Las bacterias perciben y responden a
sefiales ambientales y de sus hospeda-
dores gracias a una amplia diversidad de
receptores intra- y extracelulares, los cuales
les permiten captar informacién del entor-
no y adaptarse eficientemente. La enorme
diversidad de sefiales incluye aminoacidos,
acidos organicos, aminas, azlcares y hor-
monas. Las purinas (PUs) son las unidades
formadoras de las principales moléculas
de la vida: los acidos nucleicos. No obstan-
te, las PUs pueden también actuar como
moléculas sefial en bacterias regulando la
expresion génica, el metabolismo celular,
la motilidad, la homeostasis de segundos
mensajeros e incluso la virulencia.

En general, los receptores bacterianos
presentan dominios sensores (DS) impli-
cados en el reconocimiento de sefiales.
Una de las principales limitaciones que
existen actualmente en el campo de la
microbiologia es el desconocimiento de
las sefiales reconocidas por la mayoria
de los DS. Entre estos, los dominios de
tipo dCache_1 son los dominios extrace-
lulares mas abundantes en procariotas.
Previamente, usando dominios dCache_1
como modelo, empleamos aproximaciones
multidisciplinares para definir motivos de
secuencias responsables del reconocimien-
to de aminoacidos (Gumerov et al., 2022) y
de aminas (Cerna-Vargas et al., 2023); per-
mitiendo predecir los ligandos reconocidos
por miles de receptores.

En el actual trabajo, se ha determinado
la estructura tridimensional del DS del
quimiorreceptor de purinas McpH de Pseu-
domonas putida. Esta estructura permitio
identificar los residuos clave del reconoci-
miento de purinas y definir el motivo_PU
(Fig. A-B) (Monteagudo-Cascales et al.,
2024). Este motivo, contenido exclusiva-
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Figura 1. Identificacion del dominio dCache_1PU para el reconocimiento especifico de purinas.
A: Estructura del dominio dCache_1PU del quimiorreceptor McpH de P. putida y detalles de la interaccion
de los residuos con el dcido drico. B: Secuencia consenso del motivo_PU. C: Ensayos de microcalorimetria
que muestran la union de teofilina e inosina al dominio dCache_1PU de la diguanilato ciclasa VC2224 de
V. cholerae. D: Efecto de la teofilina en la morfologia de colonia y en los niveles de di-GMPc tras expresar
VC2224 en P. putida.
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mente en DS de tipo dCache_1 (denomina-
dos dCache_1PU) se encontré presente en
6,300 receptores bacterianos, incluyendo
relevantes patégenos humanosy de plan-
tas como Vibrio cholerae, Clostridioides
difficile y Dickeya zeae. Los dominios dCa-
che_1PU se encontraron en receptores
pertenecientes a multiples familias como
quimiorreceptores, histidina quinasas,
serina/treonina fosfatasas y diguanilato
ciclasas. Estudios de calorimetria de titu-
lacién isotérmica realizados con dominios
dCache_1PU presentes en varias familias
de receptores, permitié validar las predic-
ciones bioinformaticas. Ademas, se mostré
que la teofilina, un compuesto abundante
en el té, actuaba como sefial para todos los
receptores analizados. De manera notable,
se demostré que las PUs modulan la acti-
vidad in vivo de una diguanilato ciclasa de
V. cholerae que contiene un dCache_1PU

(Fig. C-D). Asi, la adicién de teofilina incre-
menté los niveles del segundo mensajero
diguanilato ciclico (di-GMPc), resultando en
un tipico fenotipo de morfologia de colonia
arrugada (Fig. D).

La identificacion de las sefiales de miles
de receptores bacterianos permite sentar
las bases para la busqueda de terapias
alternativas a los antibiéticos como, por
ejemplo, la interferencia en la sefializacion
mediada por antagonistas. Esta aproxima-
cion puede ser complementaria al uso de
antibioticos, minimizando asi los proble-
mas clinicos derivados de la multi-resisten-
cia. Estos resultados han sido fruto de la
colaboracién internacional multidisciplinar
entre investigadores de la Estacion Expe-
rimental del Zaidin (EEZ, CSIC), el Institu-
to Andaluz de Ciencias de la Tierra (IACT,
CSIC) y The Ohio State University (EEUU).
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