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El grupo de investigaciéon Bacterial Sen-
sing & Signal Transduction liderado por Tino
Krell se consolidé como linea de investi-
gacién independiente alrededor del afio
2010, cuando Tino empezé a ser siste-
maticamente autor de correspondencia
en sus publicaciones. En los inicios de su
investigacion se centroé en la transduccion
de sefiales en bacterias, con especial enfo-
que en reguladores transcripcionales. La
ausencia de informacién sobre las molé-
culas sefial que activan otros sistemas de
transduccion de sefiales mas sofisticados
como los sistemas quimiosensoriales, pro-
picié una nueva orientacién de su linea de
investigacion. Actualmente su grupo estu-
dia el proceso de quimiotaxis con énfasis
en laidentificacion de sefiales que recono-
cen los quimiorreceptores usando patoge-
nos de relevancia clinica y agricola como
Pseudomonas aeruginosa y Pectobacterium
atrosepticum. Desde entonces, nuestro
grupo ha contribuido de manera transver-
sal ala comprension de como las bacterias
detectan sefiales ambientales combinando
enfoques bioquimicos, estructurales, fun-
cionales y computacionales establecien-
do sélidas colaboraciones con cientificos
como el bidlogo estructural José A. Gavira
(Laboratorio de Estudios Cristalograficos,
Granada)y el bioinformatico Igor B. Zhulin
(Ohio State University, EE.UU).

La capacidad de percibir y responder a
sefiales ambientales es esencial para la
adaptacion bacteriana a entornos com-
plejos. La percepcién de sefiales ocurre
a través de sistemas de transduccién de
sefiales en el que participan receptores
que contienen un dominio sensor al cual
se une una molécula sefial desencadenan-
do una respuesta fisiolégica. Estos siste-
mas de percepcién no solo permiten la
adaptacién en entornos cambiantes, sino
que también pueden influir directamente
en la colonizacién del huésped e incluso

Figura 1. Miembros del grupo de investigacion Bacterial Sensing & Signal Transduction.

en el establecimiento de la virulencia. Tal
es el caso del patégeno humano P. aerugi-
nosa que reconoce los neurotransmisores
acetilcolina e histamina a través de deter-
minados quimiorreceptores (Matilla et al.,
2022; Corral-Lugo et al., 2018).

A pesar de los avances recientes en la
identificacion de nuevos dominios senso-
res, alin existe una gran laguna en el cono-
cimiento sobre qué moléculas actian como
sefiales naturales para la mayoria de los
receptores. Esta falta de informacién limita
la comprensién de como las bacterias inte-
ractlian con su entorno. En este contexto,
abordar de manera sistematica la identifica-
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cion de sefiales mediante aproximaciones
uno-a-uno representa una buena estrategia
para descubrir nuevas interacciones rele-
vantes en ecologia, salud y biotecnologia.
La estrategia uno-a-uno consiste en analizar
individualmente el dominio sensor de cada
receptor empleando una libreria de com-
puestos quimicos, con el objetivo de iden-
tificar qué sefiales especificas es capaz de
reconocer. En lugar de estudiar respues-
tas globales o poblacionales, esta aproxi-
macién se centra en la purificacién de un
Unico dominio sensor, en el cribado de
alta resolucion utilizando ensayos de des-
plazamiento térmico y en la evaluacion
de la interaccion directa proteina-ligando
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mediante técnicas biofisicas o bioquimicas
como calorimetria de titulacion isotérmica
(Fig. 2A). Esta aproximacién ha sido clave
para revelar mecanismos de deteccién
novedosos, como la unién directa de nitrato
al dominio sensor Pil) del quimiorreceptor
McpN (Martin-Mora et al., 2019), entender
la evolucion de la especificidad de ligandos
(Gavira et al., 2020) asi como para la iden-
tificacion de agonistas y antagonistas del
regulador transcripcional AdmX implicado
en la biosintesis del antibiético “andrimid”
(Matilla et al., 2019).

La rapida evolucién de los dominios sen-
sores como consecuencia de la elevada
presién selectiva a la que estan sometidos,
conlleva que la especificidad de ligando no
se vea reflejada en la similitud de secuen-
cia. Es por ello que una misma familia de
dominios sensores puede reconocer mul-
tiples sefiales de diferente naturaleza. Este
hecho dificulta notablemente la anotacién
funcional de receptores no caracteriza-
dos. No obstante, la conservacion de los
aminoacidos del bolsillo de unién que
interaccionan con el ligando es clave para
dilucidar la naturaleza de la sefial. Una
estrategia alternativa a la aproximacioén
uno-a-uno consiste en la identificacion a
gran escala de sefiales basdndose en
la identificacién de motivos de secuen-
cias conservados en el bolsillo de unién
(Fig. 2B). Gracias a ello se ha logrado iden-
tificar la sefial de mas de 32000 receptores
presentes a lo largo del Arbol de la Vida
que reconocen especificamente aminoa-
cidos (Gumerov et al., 2022), aminas bio-
génicas (Cerna-Vargas et al., 2023), purinas
(Monteagudo-Cascales et al., 2024), for-
mato (Monteagudo-Cascales et al., 2025)
y compuestos C3-fosforilados (Velan-
doetal., 2025).

La identificacion de sefiales de miles de
receptores establece las bases para la bus-
queda de terapias alternativas al uso de
antibioticos, como la interferencia en la
sefializacion mediada por antagonistas.
La experiencia adquirida durante estos afios
sera crucial para abordar desafios deriva-
dos del cambio climatico como la migracién
de agentes exoticos por el aumento de la
temperatura media de los océanos. Tal es el
caso de Vibrio cholerae, el agente causante
de la 72 pandemia del célera. A largo plazo,
se obtendria informacion metagenémica de
receptores al explorar diferentes entornos
naturales como el microbioma humano, de
plantas y marino con el fin de identificar las
sefiales que regulan el funcionamiento de
estos nichos ecolégicos.

Figura 2. Estrategias complementarias para la caracterizacién de receptores bacterianos
desarrolladas en el laboratorio Bacterial Sensing & Signal Transduction. A. Estrategia uno-a-
uno basada en la caracterizacion individual de un dominio sensor. B. Definicion funcional de familias
de receptores que reconocen especificamente aminodcidos, aminas y purinas basada en motivos de
secuencias conservados del bolsillo de unién a ligando.
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