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Las plantas y sus microbiomas asociados
forman una unidad ecolégica compleja e
interdependiente, el holobionte vegetal, en
la que los microorganismos desempefian
un papel crucial en la salud, el crecimiento
y la adaptacion de las plantas a los cam-
bios ambientales. Las interacciones en
este holobionte estan reguladas por una
compleja red de sefiales quimicas, proce-
dentes tanto de las plantas como de sus
microbiomas. Sin embargo, los mecanis-
mos que sustentan estas interacciones
son, en gran medida, desconocidos.

La quimiotaxis permite a las bacterias des-
plazarse de forma direccional en gradientes
quimicos. La cascada de sefializacion que
la regula se inicia con el reconocimiento
de una molécula sefial, ya sea un quimioa-
trayente o un quimiorrepelente, por el
dominio sensor de una proteina quimio-
rreceptora (Matilla et al., 2025). Este reco-
nocimiento genera un estimulo molecular
que finalmente desencadena la respuesta
quimiotactica. La quimiotaxis constituye un
determinante clave para la colonizacién e
infeccion de las plantas por bacterias fitopa-
tégenas, especialmente en las etapas inicia-
les de la interaccion (Matilla and Krell 2018).
De hecho, su interferencia se ha propuesto
como una terapia anti-virulenta para com-
batir fitopatégenos (Matilla and Krell 2023).
Por ello, el estudio de la quimiotaxis resulta
de gran interés en el contexto de la interac-
cion planta-bacteria.

La acetilcolina, una amina cuaternaria
ancestral conocida principalmente por
su papel como neurotransmisor, esta
emergiendo como una molécula sefial en
plantas y bacterias. Sin embargo, se des-
conocen en gran medida los mecanismos

mediante los cuales ejerce sus funciones
en sistemas no animales. Nuestras inves-
tigaciones previas revelaron que varias
bacterias fitopatdgenas de los géneros
Agrobacterium y Dickeya presentan fuertes
respuestas quimiotacticas hacia la acetilco-
lina (Fig. 1A) (Matilla et al., 2022), sugirien-
do un papel importante en la interaccién
planta-fitopatégeno. Dando continuidad a
este hallazgo, un estudio reciente nos ha
permitido avanzar en la caracterizacion de
los mecanismos moleculares responsables
de estas respuestas y explorar la relevan-
cia funcional de la acetilcolina en la fisiolo-
gia, el metabolismo y la virulencia de estos
fitopatégenos globales (Gavira et al., 2025).

Los resultados obtenidos demuestran
que Agrobacterium fabrum, Dickeya solani
y Dickeya dadantii responden quimiotacti-
camente a la acetilcolina con intensidades
comparables a las inducidas por aminoa-
cidos y acidos organicos - quimioatrayen-
tes habituales presentes en exudados
vegetales. Los genomas de estas especies
codifican un amplio repertorio de qui-
morreceptores. Andlisis bioinformaticos
encaminados a la deteccién de residuos
de aminodcidos previamente reconocidos
como implicados en el reconocimiento de
aminas cuaternarias por receptores bac-
terianos (Matilla et al., 2022), nos permi-
tieron identificar tres quimiorreceptores
candidatos a mediar quimiotaxis hacia
la acetilcolina. La posterior purificacién y
caracterizacion bioquimica de los domi-
nios sensores de los quimiorreceptores
AtuA, MkcAy DdaA de A. fabrum, D. solani'y
D. dadantii, respectivamente, confirmaron
su capacidad para reconocer acetilcolina.
Los receptores MkcAy DdaA también unie-
ron colina, mientras que AtuA reconoci6
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un espectro mas amplio de aminas cua-
ternarias (Fig. 1B).

Se cristalizd y determind la estructura tri-
dimensional del dominio sensor de MkcA
a una resolucion de 1,5 A (Fig. 1C), lo que
nos permitio6 identificar los determinantes
moleculares del reconocimiento de aminas
cuaternarias por los quimiorreceptores de
las especies de Dickeya. Se pudo constatar
gue este reconocimiento se basa principal-
mente en interacciones catidon-Tt, junto con
varias interacciones adicionales mediadas
por puentes de hidrégeno, que estabilizan
y posicionan los ligandos en el bolsillo de
unién. La mutagénesis puntual de varios
de estos residuos confirmé su papel en el
reconocimiento de acetilcolina.

Mutantes en los genes atuA y ddaA per-
dieron la capacidad de responder quimio-
tacticamente a la acetilcolina en A. fabrum
y D. dadantii, respectivamente. Sin embar-
g0, un mutante en mkcA de D. solani no
mostré variaciones en sus propiedades
guimiotacticas, lo que sugiere la existencia
de receptores adicionales en esta especie
para el reconocimiento de acetilcolina.
Ensayos in planta permitieron determinar
que ddaA contribuye a la competitividad
bacteriana durante la infeccion de plantas
de patata (Fig. 1D). Ademas, la acetilcoli-
na soporté el crecimiento de A. fabrum
como fuente de carbono y de nitrégeno,
aunque no el de D. solani ni D. dadantii. De
forma notable, se mostré que la acetilcoli-
na exhibi6 propiedades osmoprotectoras,
promoviendo el crecimiento de A. fabrum,
D. solani 'y D. dadantii en condiciones de
alta salinidad (Fig. 1E). Considerando la
ubicuidad de la acetilcolina en plantas,
la capacidad de detectar y responder a
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Figura 1. La acetilcolina como molécula sefial en la modulacion de procesos quimiotacticos de bacterias fitopatégenas. A. Quimiotaxis hacia la
acetilcolina en diferentes especies bacterianas de distintos origenes. B. Ensayos de microcalorimetria que muestran la unién de distintas aminas cuaternarias
a los dominios sensores de los quimiorreceptores MkcA, AtuA y DdaA de Dickeya solani, Agrobacterium fabrum y Dickeya dadantii, respectivamente.

C. La estructura tridimensional del dominio sensor de MkcA con colina unida. D. Papel del quimiorreceptor DdaA de D. dadantii en la capacidad competitiva
in planta. Se muestran las proporciones bacterianas al inicio del experimento y 72 h después de la co-inoculacién en hojas de patata de mezclas 1:1 de la cepa
silvestre de D. dadantii y un mutante en ddaA. E. Efectos osmoprotectores de la acetilcolina y la colina en A. fabrum y D. solani.

esta amina cuaternaria podria representar
una estrategia adaptativa frente al estrés
osm@tico, y sugiere dindmicas co-evoluti-
vas entre las plantas y sus microbiomas
asociados.
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