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Los acercamientos globales al andlisis del
transcriptoma bacteriano revelan un pai-
saje transcripcional complejo que incluye
numerosos RNAs no codificantes, cuya
expresion podria tener consecuencias
reguladoras. En los ultimos afios se han
identificado RNAs no codificantes impli-
cados en la regulacion de practicamente
cualquier aspecto de la fisiologia bacteria-
na. Uno de los grupos mas estudiados es el
de los RNA pequefios (small RNAs, SRNAs),
que se han revelado como elementos clave
en laregulacion de la patogénesis, la asimi-
lacion de distintos nutrientes o el quorum
sensing. La otra gran categoria de RNAs no
codificantes esta constituida por los lla-
mados RNAs antisentido (antisense RNAs,
asRNAs), codificados en la hebra contra-
ria de una region transcrita. Mientras los
pequefios RNAs exhiben complementarie-
dad imperfecta con sus RNAs diana, que
pueden ser varios, los RNAs antisentido
son perfectamente complementarios de
su RNA diana, que suele ser Unico. De esta
manera, mientras los primeros pueden
ejercer efectos reguladores sobre varios
RNAs, constituyendo nodos de regulacion
similares a los factores de transcripcion,
los RNAs antisentido suelen afectar espe-
cificamente a un RNA concreto.

En nuestro laboratorio estamos analizan-
do los mecanismos de regulacion mediada
por RNAs no codificantes en cianobacte-
rias, y en concreto en Nostoc sp. PCC 7120,
una cianobacteria filamentosa modelo que
nos interesa por varios motivos. Por un
lado, las cianobacterias son organismos
fotosintéticos expuestos habitualmente
a entornos cambiantes, no sélo en lo que
se refiere a la fluctuante disponibilidad
de nutrientes en medios acudticos sino
también en cuanto a la disponibilidad de
luz, su “nutriente” fundamental. En este
contexto, tanto la luz intensa como la

De izquierda a derecha: Sara Belén Herndndez Pifiero, Agustin Vioque Pefia, Alicia M. Muro Pastor, Isidro

Alvarez Escribano y Belén Sudrez Murillo.

oscuridad provocan cambios dramaticos
en el transcriptoma cianobacteriano. En
segundo lugar, este organismo modelo es
capaz de diferenciar un tipo celular espe-
cializado (los heterocistos), dedicado a una
mision metabdlica concreta, la fijacion de
nitrégeno atmosférico en ausencia de otra
fuente de nitrégeno disponible. En condi-
ciones de fijacion de nitrégeno el filamento
funciona como un organismo multicelular
con division de tareas metabdlicas (fijacion
fotosintética de CO, en las células vegeta-
tivas y fijacion de N, en los heterocistos)
y con intercambio de nutrientes entre
ambos tipos celulares. La diferenciacion de
heterocistos y el subsiguiente crecimien-
to a expensas de nitrégeno atmosférico
requieren de la operacion simultdnea de
programas transcripcionales diferentes en
los dos tipos celulares.
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Nuestro trabajo reciente se centra en el
estudio de la participacion de RNAs regu-
ladores, tanto pequefios RNAs (sSRNAs)
como RNAs antisentido, en los procesos
de adaptacién al estrés de carencia de
nitrégeno y diferenciacion de heterocistos.
Hemos definido el “paisaje transcripcional”
de nuestro organismo modelo en distin-
tas condiciones nutricionales mediante
una metodologia que combina un acerca-
miento de RNA-Seq especifica de extremos
5" (Mitschke et al, 2011), RNA-Seq conven-
cional y prediccion de terminadores trans-
cripcionales (Brenes-Alvarez et al., 2023).
Ademas, la inclusion en nuestros estudios
de un mutante hetR, que no diferencia
heterocistos, nos ha permitido definir
grupos de transcritos especificamente
vinculados con la diferenciacién de hete-
rocistos mediante analisis de co-expresion
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(Brenes-Alvarez et al, 2019). Entre los
transcritos que se expresan especifica-
mente en heterocistos aparecen tanto
pequefios RNAs como RNAs antisentido
potencialmente reguladores. De entre
todos ellos hemos verificado la regulacion
mediada por varios nitrogen stress indu-
ced RNAs (NsiR), alguno de los cuales esta
vinculado al proceso de diferenciacion de
heterocistos, bien en lo que se refiere al
establecimiento del patrén de heterocistos
en los filamentos, como es el caso de NsiR1
(Muro-Pastor 2014; Brenes-Alvarez et al.,
2020, 2022) o en los aspectos que tienen
que ver con la remodelaciéon metabdlica
que acompafia a la diferenciacion de este
tipo celular especializado, como en los
casos de NsiR3 (Alvarez-Escribano et al.,
2021) o NsiR4 (Brenes-Alvarez et al,, 2021).
Por otro lado, hemos descrito varios
asRNAs cuya expresion esta regulada por
nitrégeno y que afectan a la acumulacion
de distintas enzimas implicadas en la asi-
milacién de nitrégeno, como la glutamina
sintetasa (Alvarez-Escribano et al, 2024),
o en la asimilacion fotosintética de CO,
(Olmedo-Verd et al, 2019).

En resumen, en los Ultimos afios hemos
contribuido a definir circuitos regulado-
res mixtos que implican a los reguladores
transcripcionales NtcA (regulador global
de la asimilacion de nitrégeno) y HetR
(regulador especifico de diferenciacién)
y a moléculas de RNA no codificantes
cuya expresion esta bajo control de los
mismos, y que en algunos casos, como
NsiR1, NsiR3 o NsiR4, se expresan mas
fuertemente en las células que se estan
diferenciando como heterocistos (Figu-
ra 1). La expresion diferencial de RNAs no
codificantes que actian como reguladores
a nivel post-transcripcional contribuye al
establecimiento de patrones de expresién
génica diferentes, aunque simultaneos, en
los dos tipos celulares que coexisten en los
filamentos cianobacterianos (heterocistos
y células vegetativas).

Nuestro trabajo se lleva a cabo en cola-
boracién con el laboratorio dirigido por
Wolfgang R. Hess (Genetics and Experimen-
tal Bioinformatics, Universidad de Freiburg,
Alemania) y esta financiado actualmente
por el Ministerio de Ciencia, Innovacién y
Universidades (PID2022-138128NB-100).

Referencias

Alvarez-Escribano I, Brenes-Alvarez M,
Olmedo-Verd E, Georg ), Hess WR, Vio-

.

J

Figura 1. Las cianobacterias formadoras de heterocistos son organismos multicelulares con divisién de
tareas metabdlicas entre los heterocistos, células especializadas en la fijacién de nitrégeno atmosférico,
y las células vegetativas, que llevan a cabo la fijacion fotosintética del CO,. Las imdgenes muestran

la expresion de la proteina testigo GFP (green fluorescent protein) desde el promotor de un sRNA
(NsiR4, nitrogen stress induced RNA 4), ilustrando la existencia de mecanismos de regulacién post-
transcripcional exclusivos de heterocistos. La fluorescencia magenta corresponde a los pigmentos
fotosintéticos de las células vegetativas, ausentes en los heterocistos.
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