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Resumen

Los Sistemas de Dos Componentes (SDCs) son circuitos de sefializacion que permiten a los
organismos tanto procariotas como eucariotas detectar estimulos ambientales y responder a
estos de manera adaptativa. Estos sistemas de transduccién de sefiales, que se basan en la
transferencia de grupos fosforilo entre residuos de histidina y aspartato de una proteina
histidin- quinasa y una reguladora de respuesta, se caracterizan por tener una alta
especificidad que garantiza la repuesta adecuada a cada nueva condicién. Aunque muchos
SDCs co-existen en cada célula bacteriana, diferentes mecanismos evitan fosforilaciones
cruzadas que pondrian en riesgo dicha especificidad. Sin embargo, existen conexiones
funcionales entre SDCs, que se conocen como regulacion cruzada, que favorecen la
modulacion de una respuesta celular coordinada ante la presencia de multiples estimulos.
Curiosamente, los SDCs de células eucariotas, a pesar de que conservan algunas propiedades
de los sistemas bacterianos, adquirieron arquitecturas y en muchos casos modos de accién
diferentes a estos. En esta revisién, ademas de exponer las caracteristicas estructurales y
funcionales méas importantes de los SDCs bacterianos, realizamos una comparacion de las
arquitecturas de los SDCs en células procariotas y eucariotas, discutiendo brevemente sobre
las consecuencias de las diferencias existentes en la especificidad de dichos sistemas.
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Characteristics and operation of Two Component Systems of prokaryotic and
eukaryotic organisms

Summary

Two-component systems (TCSs) are signaling circuits that allow both prokaryotic and
eukaryotic organisms to detect environmental cues and respond to them in an adaptive way.
These signal transduction systems, based on phosphoryl-group transfers between histidine and
aspartate- containing sensor kinase and response regulator proteins, are characterized to be
highly specific in order to assure an appropriate response to each particular condition. Although
many TCSs co-exist in a bacterial cell, different mechanisms prevent cross phosphorylation



events that could compromise such specificity. However, there are functional connections
between different TCSs, called cross regulation, which allows cells to modulate a coordinated
response to multiple signals. Curiously, TCSs of eukaryotic cells, although conserve some
bacterial TCSs features, acquired new architectures and, sometimes, novel modes of action. In
this review, in addition to describe the most important structural and functional characteristics of
bacterial TCSs, we compare the TCS architecture of prokaryotes and eukaryotes, and discuss
briefly the consequences of the differences on signaling specificity.
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Introduccion

Todos los organismos tienen la capacidad y la necesidad de comunicarse con el medio que los
rodea. Esto es importante principalmente para los microorganismos, cuyo habitat suele estar
sujeto a cambios de manera constante y repentina. En particular las bacterias han desarrollado
sistemas modulares que les permiten detectar cambios en las condiciones de su entorno y
responder de manera coordinada para adaptarse al nuevo escenario. Cada uno de estos
sistemas estd conformado a menudo por dos proteinas, por lo que se los conocen como
sistemas de dos componentes (SDCs) [1, 2]. Un SDC tipico esta constituido por una histidin-
guinasa (HK) y una proteina reguladora de respuesta (RR), quienes en conjunto le permiten a
la célula detectar sefiales ambientales y responder de manera adaptativa mediante cambios en
la expresion génica. Los SDCs constituyen los principales sistemas de transduccién de sefales
en bacterias, y estan presentes en casi la totalidad de las mismas [3-5]. Observando y
analizando la vasta informacion gendmica disponible, se puede encontrar una correlacion entre
el numero de SDCs existente en una célula bacteriana y la susceptibilidad a cambios en las
condiciones del ambiente que este microorganismo habita. Por ejemplo, Pseudomonas
aeruginosa, que tiene la capacidad de vivir en multiples ambientes incluyendo suelo y agua,
cuenta con alrededor de 60 sistemas de transduccion de sefiales de dos componentes [4, 6],
mientras que Escherichia coli, cuyo habitat se circunscribe al interior del intestino de
mamiferos, tiene la mitad de estos sistemas [4, 7]. Siguiendo esta tendencia, el nimero de
SDCs por célula bacteriana oscila entre 0, como es el caso de algunas especies del género
Mycoplasma, que son parasitos intracelulares obligados, hasta los casi 200 que poseen células
bacterias del género Streptomyces, que habitan en suelo.

Los SDCs no son exclusivos de las bacterias, ya que también se encuentran presentes en la
mitad de los genomas secuenciados de Arqueas [8]. En cuanto a células eucariotas, a pesar de
que los SDCs estan ausentes en animales y protistas, estos pueden encontrarse en levaduras,
hongos, amebas sociales y plantas [9-14]. Curiosamente, los SDCs, tipicamente procariotas,
han sido adoptados y adaptados por organismos eucariotas para realizar funciones de
sefalizacion, pero con notables cambios en arquitectura, organizacién y funcionamiento con
respecto a los sistemas bacterianos [12, 15].

El éxito evolutivo de los SDCs bacterianos se debe a caracteristicas estructurales y funcionales
gue iremos describiendo a lo largo de los siguientes parrafos. Algunas de estas caracteristicas
fueron aprovechadas por células eucariotas, mientras que otras han sido notablemente
modificadas al ser integradas en redes de sefalizacion propias de estas células. Al respecto,



discutiremos algunos aspectos sobresalientes.
Funcionamiento de un SDCs tipico

Un sistema candnico de dos componentes esta constituido por dos proteinas: una HK y una
RR. La HK, que normalmente se encuentra anclada a la membrana citoplasmatica, contiene un
dominio sensor que es el encargado de detectar la presencia de la/s sefial/es que activa/n el
sistema, y un dominio transmisor (DT), que consta de un motivo de unién a ATP y de un
residuo de histidina (His) que es susceptible de ser fosforilado [2, 16] (Fig. 1). Es generalmente
aceptado que este DT actia también como un dominio de dimerizacién, ya que todas las HK
actian como homodimeros [17— 20]. Por su parte, una RR tiene a su vez dos dominios: un
dominio receptor (DR) que contiene un residuo de aspartato (Asp) conservado, y un dominio
efector, que generalmente es un motivo de uniébn a DNA (Fig. 1). Como veremos a
continuacioén, cada paso involucrado en la sefializacién a través de un SDC, tiene un alto grado
de especificidad. Asi, el dominio sensor de una HK es capaz de unir de manera especifica a
uno o unos pocos ligandos, que constituyen la sefal que activa al sistema [21]. De manera que
si en una condicién determinada de crecimiento esta presente la sefial que activa a un SDC
dado, se habla de que esas son condiciones estimulantes con respecto a ese sistema en
particular. Cuando esto ocurre, el domino sensor de la HK detecta la sefial, lo que provoca que
esta proteina se active como quinasa, auto-fosforilandose en el residuo de His conservado [22].
Posteriormente, el grupo fosforilo (~P) es transferido especificamente al residuo de Asp del
dominio receptor de la RR cognada (Fig. 1). Esta proteina, en su estado fosforilado, se une a
regiones promotoras de determinados genes mediante el dominio de unién a DNA, activando o
reprimiendo la transcripcion de los mismos [22]. Como resultado de esta modificacion en la
expresion génica, las células modifican ciertas caracteristicas que le permiten adaptarse a las
nuevas condiciones ambientales.

Eventualmente, las condiciones del medio volveran a cambiar, y la sefial activadora del sistema
en cuestion estara ausente. Bajo estas circunstancias, la HK dejara de estar activa como
guinasa, y la proteina RR fosforilada (RR-P) perderd el grupo ~P, inactivandose como
regulador transcripcional. Frecuentemente, la desfosforilacion de la RR esta catalizada por la
misma HK cognada que, en ausencia de la sefial, adquiere una actividad fosfatasa especifica
de su RR-P [22, 23] (Fig. 1). Como se detalla mas adelante, esta caracteristica de las HKs
ayuda a mantener la especificidad en la transduccién de una sefial.

figl

Figura 1: Sistema de dos componentes bacteriano candnico. En presencia de una sefial especifica
(izquierda), una HK anclada a la membrana plasmatica cataliza la fosforilaciéon del RR cognado,
activandolo como factor transcripcional, mientras que en ausencia de la sefial, (derecha) la misma HK
cataliza la desfosforilacion del RR-P, inactivandolo y silenciando el sistema.

Los SDCs estan compuestos por médulos funcionales

En la descripcién de un SDC canbénico, mencionamos a los dominios transmisor (DT) y receptor
(DR), esenciales para la transduccién de una sefial molecular mediante reacciones de
fosforilacion/desfosforilacién. Algunos SDCs bacterianos, y la mayoria de los que se
encuentran en células eucariotas, cuentan con moédulos adicionales que participan en la



transducciéon de la sefial. Estos son un dominio receptor adicional y un domino de
fosfotransferencia (HPt), este Ultimo con un residuo de His conservado pero, a diferencia del
DT, sin un motivo de unién a ATP (Fig. 2). En bacterias, estos médulos adicionales se
encuentran frecuentemente formando parte de una histidin-quinasa hibrida (HHK), también
llamada tripartita ya que contiene, ademas del dominio sensor, tres dominios cataliticos que
son el DT, el DR y el HPt. Cuando la sefial esta presente y es detectada por el dominio sensor
de una HHK, el dominio transmisor se autofosforila en el residuo de His conservado, y
posteriormente el ~P es transferido secuencialmente al Asp del DR y a la His del HPt de la
misma proteina, (Fig. 2), para finalmente fosforilar al Asp del DR de la proteina RR [24-28]. A
este proceso se lo conoce como fosforelevo. De la misma manera que ocurre con las HK
canonicas, cuando las condiciones cambian nuevamente y el estimulo esta ausente, la HHK se
inactiva como quinasa y se activa como fosfatasa especifica de su RR cognada. En este caso,
la desfosforilacion ocurre mediante un fosforelevo inverso, que involucra el pasaje del ~P del
DR de la RR a la His del HPt, luego al residuo de Asp del DR de la HHK y finalmente la
liberacion de fosfato inorganico (Fig. 2) [29-31]. Cabe destacar, que las transferencias de ~P
siempre siguen la sucesion de His a Asp y de Asp a His, y esto obedece a cuestiones
energéticas que impide la transferencia de un grupo fosforilo entre dos His o entre dos Asp
[22].

Curiosamente, dependiendo del sistema en cuestién, los diferentes dominios de una HHK
pueden formar parte de la misma proteina o pueden estar naturalmente distribuidos en
péptidos separados, sin perder la especificidad en la transferencia del ~P. Esto permite
encontrar sistemas en donde hay HHK tripartitas (con los tres dominios cataliticos que son DT,
DR y HPt), otros en donde hay una HHK bipartita (conteniendo DT y RD, con el HPt formando
parte de otra proteina), y finalmente existen sistemas en donde los tres dominios se encuentran
en proteinas separadas. Los diferentes dominios cataliticos que componen un SDC han
evolucionado de manera que cada uno puede operar de manera auténoma, interactuando con
los demas modulos especificos aunque no exista un enlace covalente manteniéndolos en
cercania [26, 30, 32]. Esto supone un incremento en la versatilidad de estos sistemas de
sefializacion, lo que podria explicar su amplia distribucién no sélo entre las bacterias sino
también entre organismos eucariotas.
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Figura 2: Histidin-quinasas hibridas y fosforelevo. HHKs catalizan la fosforilacion del RR cognado
mediante un fosforelevo que se caracteriza por la transferencia del grupo fosforilo entre residuos de His y
Asp (arriba). En ausencia de la sefial, la HHK cataliza la desfosforilacion del RR- P mediante un
fosforelevo inverso (abajo). Los modulos de una HHK (DT, DR y HPt) pueden estar en la misma proteina
o formar parte de proteinas independientes.

Diversidad de estimulos, de dominios sensores y de respuestas

Hasta este momento hemos revisado las caracteristicas comunes mas importantes de los
SDCs bacterianos. Sin embargo, la diversidad de estimulos con los que puede y debe
contender una célula bacteriana es innumerable. Ademas, los distintos sistemas han
evolucionado a la par de la ocupacion de nuevos habitats por parte de los microorganismos, y
esto redunda en una gran variedad de mecanismos de deteccion de sefiales y de respuestas



celulares. Por consiguiente, el estudio de cada nuevo SDC presenta nuevos retos. Debido a su
variabilidad en estructura y localizacién, los dominios sensores de las HKs se encuentran
mucho menos caracterizados que los dominios cataliticos [33, 34]. Si bien una HK tipica posee
un dominio sensor extracelular o periplasmico, muchas HKs detectan la sefal en la region
citosdlica de la proteina o en los cruces transmembranales.

Un dominio que aparece formando parte de numerosas HKs es un motivo estructural
denominado PAS (Per/ARNT/Sim) [35-37], que contiene una tipica conformacion de hélices a
que flanquean cinco laminas p-plegadas antiparalelas. Sin embargo, s6lo en algunos casos
puntuales se ha demostrado que este motivo estructural es un dominio sensor funcional, como
ocurre en las quinasas PhoQ, DcuS y CitA, que detectan iones divalentes, C4-dicarboxilatos y
citrato, respectivamente [38—42]. En estas HKs, la deteccion de la sefial ocurre por interacciéon
directa del ligando (sefial) con el dominio estructural PAS que se encuentra en la region
extracelular/periplasmica de la proteina. En otros casos, el motivo PAS se asocia con
moléculas que actian como grupo prostético y éste es el que percibe el estimulo. Uno de estos
casos es el sistema FixL/FixJ de Sinorhizobium meliloti, una bacteria que establece una
relaciéon simbidtica con plantas al formar nédulos en sus raices y permitir la fijacién de
nitrégeno. La histidin-quinasa FixL constituye un sensor de oxigeno, ya que contiene un motivo
PAS localizado en la region citosolica de la proteina, que une a un grupo hemo-ferroso, que es
capaz de detectar la presencia de oxigeno, lo que resulta en la inactivacion de FixL como
guinasa [43]. A pesar de detectar la sefial en la regién citosdlica de la proteina, FixL de S.
meliloti es una proteina integral de la membrana. Sin embargo, las HKs FixL homdlogas de
Bradyrhizobium japonicum y Rhizobium etli, especies filogenéticamente cercanas a S. meliloti,
son proteinas solubles. Existen otras HKs que actian como detectores de la disponibilidad de
oxigeno que cuentan con un mecanismo diferente. Por ejemplo la HK ArcB de E. coli, es parte
de un SDC que regula la expresion de mas de 300 genes en funcién de la disponibilidad de
oxigeno o del estado redox del medio [44, 45]. ArcB contiene un motivo PAS que, sin embargo,
no se une directamente a ningun grupo prostético ni a un ligando especifico [46, 47]. En
cambio, contiene dos residuos de cisteina que son oxidados, formando puentes disulfuro, en
presencia de oxigeno [48]. No obstante, no es el oxigeno la sefial del sistema sino las quinonas
de la membrana que segun su estado de éxido-reduccién son capaces de oxidar o reducir las
cisteinas de la HK ArcB, inactivandolo o activandolo como quinasa, respectivamente [49, 50].

Si bien el motivo PAS constituye uno de los mas abundantes dominios sensores en HKs, se ha
reportado que existen al menos 14 dominios sensores diferentes [51]. Incluso hay HKs que no
contienen ningun dominio sensor evidente. Por ejemplo la HK DesK, que forma parte del
sistema DesK/DesR de Bacillus subtilis, es un sensor de temperatura que cuenta con 5 cruces
transmembranales y ningun dominio sensor predicho mediante secuencia o estructura. El
cambio en el estado de fluidez de la membrana provocado por cambios en la temperatura es
detectado por los cruces transmembranales de DeskK, regulando su actividad quinasa/fosfatasa
[52]. En este caso, la sefial (cambio de temperatura) no es un ligando y es detectada en la
region transmembranal de la proteina. Como puede observarse, la identificacién del dominio
sensor de una HK frecuentemente no es una labor facil. Por otra parte, la determinacién de la
naturaleza de la sefial de un SDC es muchas veces un proceso complejo, siendo ésta
desconocida en la mayoria de los sistemas bacterianos estudiados.



Asi como el proceso de deteccién de la sefial de cada HK es Unico, también la respuesta
celular provocada por la activacion de un SDC es exclusiva de cada sistema. En la gran
mayoria de los casos, la respuesta involucra la regulacion de la expresion génica [53],
existiendo sistemas que regulan la expresion de unos pocos genes y otros que regulan la
expresion de cientos de operones. Ademas, el domino efector de una RR puede no ser un
motivo de uniébn a DNA, sino que puede estar constituido por una regién con actividad
enzimatica o un dominio de interaccién con otras proteinas [53]. En estos casos, la respuesta
celular a un estimulo especifico no es la regulacién transcripcional directa.

Especificidad de los SDCs

Dependiendo de la especie, cada célula bacteriana contiene al mismo tiempo varias decenas
de SDCs, esto es, numerosas HKs y RRs diferentes que forman parte de sistemas de
sefializacion aislados que detectan una sefial especifica y regulan en consecuencia
determinados procesos celulares. Las diferentes HKs son proteinas homologas entre si, ya que
catalizan el mismo tipo de reaccion (fosforilacién), y a su vez, las RRs son homologas ya que
son sustratos de las quinasas y, en su mayoria, son reguladores transcripcionales. Viendo este
escenario, es dificil pensar que puede haber especificidad de manera que cada SDCs se
mantenga aislado del resto. Por otra parte, si a un estimulo debe corresponder una respuesta,
dicha especificidad debe ser estrictamente respetada. De hecho, una de las caracteristicas
méas importantes de los SDCs bacterianos es la especificidad. Como se mencion6
anteriormente, cada HK tiene una RR cognada, que constituye su pareja en un circuito de
sefalizacion. Y, en efecto, la fosforilacion entre estas parejas de proteinas es rigorosamente
especifica in vivo, de manera que no existe una respuesta producida por un estimulo diferente.
Diversos factores impiden que exista una fosforilacién cruzada (conocida como cross-talk)
entre una HK y una RR que no forman parte del mismo SDC: i) en primer lugar hay una
especificidad, dada por la secuencia y la estructura tridimensional, en la interaccion proteina-
proteina necesaria para la transferencia de un grupo ~P [54, 55], ii) dicha especificidad redunda
en una preferencia cinética en la interaccion entre HK y RR cognados, en comparacion con la
de HK y RR no cognados, en otras palabras, hay competencia entre HKs por interactuar con
una RR, y esta competencia la “gana” la HK que tenga mayor afinidad [15, 54-56], v iii) la
actividad fosfatasa especifica de la mayoria de las HKs en su estado inactivo suprime
rapidamente cualquier efecto producido por la fosforilacion de la RR cognhada por una via
diferente, que puede ser proveniente de otra HK o de alguna molécula capaz de fosforilar RRs
de manera no enzimatica como el acetil-fosfato (acetil-P) [23, 56-59] .

“Inteligencia” bacteriana

Los mecanismos mencionados aseguran que haya una respuesta especifica a un estimulo
determinado, suprimiendo la relevancia fisiolégica de reacciones de fosforilacion cruzada entre
proteinas no cognadas. Sin embargo, esto no quiere decir que todos los SDCs sean circuitos
lineares. En efecto, existen sistemas en donde mas de una HK fosforila especificamente a una
sola RR, o por el contrario, una sola HK fosforila a varias RRs. A este tipo de sistemas se los
conoce como ramificados (Fig. 3), y a pesar de tener esta caracteristica, las interacciones y
fosforilaciones entre sus componentes estdn finamente controladas para producir una
respuesta determinada ante la presencia de un estimulo [55]. Existen muchos ejemplos de este



tipo de sistemas en bacterias, algunos de los cuales son el sistema NbIS/RpaB-SrrA de la
cianobacteria Synechococcus elongates (una HK, dos RRs) [60], y el sistema de percepcion de
guérum de Vibrio harveyi, en donde las HKs LuxN, LuxQ y CqgsS fosforilan a un Unico RR LuxO
en respuesta a diferentes autoinductores [61] (Fig. 3).

Ademas, dos SDCs diferentes pueden estar conectados entre si sin que haya reacciones de
fosforilacion cruzada. A este tipo de interacciones se las conoce como regulacion cruzada, y
estan frecuentemente intermediadas por proteinas auxiliares que funcionan como conectores
[62, 63]. El funcionamiento de estos sistemas se puede resumir de la siguiente manera: la
expresion de un conector esta regulada por un SDC (SDC,) y este conector se une a otra HK
(HK,) o auna RR (RR,) que forman parte de otro SDC (SDC,), afectando su actividad quinasa
o la estabilidad de la RR,-P. De esta manera, la presencia de una sefial especifica para el SDC
1 afecta la respuesta del SDC,. Sin embargo, si no esta presente la sefial especifica del SDC,,
no hay una respuesta especifica para este sistema. Asi, las proteinas conectoras, en vez de
contribuir a la inespecificidad de los SDCs, ayudan a la modulacion de la respuesta coordinada
por la presencia de varios estimulos diferentes. Ejemplos de estos sistemas interconectados
son los SDCs PhoQ/PhoP y PmrB/PmrA de Salmonella enterica [64], conectados por la
proteina PmrD; los SDCs CpxA/CpxR y EnvZ/OmpR de E. coli conectados por la proteina MzrA
[65]; y PhoQ/PhoP y EvVgA/EvgS de E. coli, que estan conectados por SafA [66].

Este escenario, en donde existen SDCs ramificados y en donde muchos sistemas de
transduccion de sefales en una célula bacteriana estan interconectados funcionalmente entre
si, bajo un delicado control que asegura respuestas adecuadas y moduladas ante los cambios
en las condiciones externas, trae a la memoria a las redes neuronales, propias de organismos
superiores [67, 68]. Estas redes fosfo-neuronales bacterianas proporcionan a las bacterias, no
s6lo como organismos unicelulares sino también como comunidades bacterianas,
comportamientos que podriamos atribuir como propios de una inteligencia bacteriana.

SDCs en organismos eucariotas

Como se menciond en lineas anteriores, podemos encontrar SDCs en organismos tan diversos
como arqueobacterias, levaduras, hongos filamentosos y plantas. El estudio de la evolucién de
estos sistemas en diferentes organismos constituye un topico de gran interés, y actualmente se
ve facilitado por la amplia coleccion de datos genomicos que permiten realizar estudios
filogenéticos para determinar, por ejemplo, el origen de los diferentes médulos de un SDCs.
Ademas, estos datos posibilitan indagar sobre la manera en que estos sistemas, con alta
prevalencia en bacterias, pudieron ser adquiridos y adoptados por células eucariotas e incluso
organismos superiores. A pesar de que la descripcion de los aspectos evolutivos que circundan
a los SDCs no es el objetivo de esta revisién, no podemos dejar de mencionar que la presencia
de sistemas de transduccion de sefiales basados en la fosforilacién y trans-fosforilacion de
residuos de His y Asp en células eucariotas (y también en Arqueas) obedece a multiples e
independientes eventos de transferencia horizontal desde las bacterias [5, 13, 33, 69]. Sin
embargo, cada organismo adoptd estos sistemas modulares de transduccién de sefiales de
una manera diferente, lo que se ve reflejado en diferencias importantes en la arquitectura y
funcionamiento de los SDCs en organismos de diferentes reinos [15].



En plantas, es posible encontrar multiples proteinas homélogas a las de los SDCs bacterianos,
como histidin-quinasas (tanto HK como HHK), proteinas HPt y RRs. Sin embargo la distribucion
de estas proteinas es notablemente diferente a la de las bacterianas, ya que una célula vegetal
suele tener muchas mas RRs que HK/HHK (Fig. 3). Ademas, todas las HHK son bipartitas,
conteniendo un DT y un DR [70]. En particular, Arabidopsis thaliana contiene 16 HK/HHK, 6
HPts y 32 RRs, aunque muchas de estas proteinas no son funcionales como parte de un SDC,
ya que carecen de alguno de los residuos de Asp o His, indispensables para la fosforilacion
tipica de estos sistemas. Asi, solo le quedan 8 HK/HHK, 5 HPts y 23 RRs con la capacidad de
llevar a cabo un fosforelevo [70]. En realidad, hoy se sabe que 6 de estas 8 histidin-quinasas,
todas ellas hibridas, y la totalidad de las proteinas HPTs y RRs de A. thaliana estan
involucradas en la deteccion de un grupo de hormonas vegetales conocidas como citoquininas,
en donde la deteccién de estas sefiales desencadena la autofosforilacion de al menos 3 HHK y
un fosforelevo en donde participan las 5 HPts y los 23 RRs [71], de una manera que podria
parecer redundante ya que multiples proteinas llevan a cabo la misma tarea en la deteccion de
una sefal y para producir una misma respuesta, a diferencia de los SDCs bacterianos.
Interesantemente, las otras 10 HK/HHK de A. thaliana tienen funciones de deteccion de
estimulos y sefializacibn pero con un mecanismo de accion diferente al de los SDCs,
involucrando la asociacion con serin-treonin-quinasas (receptores de etileno) [72] o la
interaccion directa con factores transcripcionales en el ndcleo (fitocromos, que son HK no
anclados a membranas) [73]. Interesantemente, proteinas tipicas de SDCs bacterianos han
sido integradas a sistemas de transduccion de sefiales propios de eucariotas de tal manera que
algunas de estas perdieron su actividad original encontrando nuevas funciones en los
organismos que las adquirieron.

Otro ejemplo de esta adaptacion de SDCs lo constituyen los hongos filamentosos, que se
caracterizan por tener multiples histidin-quinasas (hasta 21 en el caso de Cochliobolus
heterostrophus) [11], todas ellas hibridas y bipartitas, y una Unica proteina HPt, capaz de
atravesar la membrana nuclear [74] (Fig. 3). Ademas la gran mayoria de las HHK de hongos
son proteinas solubles, contrario a lo que ocurre en bacterias, lo que deja abierta la posibilidad
de que estas también puedan entrar al nacleo. Finalmente, en estas células suelen existir dos
reguladores de respuesta, uno de los cuales tiene un dominio de unién a DNA y el otro
interacta con proteinas involucradas en la via de las MAP quinasas (MAPK), ruta de
sefalizacion eucariota basada en fosforilaciones en residuos de treonina y tirosina [75]. La
arquitectura de este SDC es convergente, ya que multiples quinasas perciben igual nimero de
estimulos, y todas ellas fosforilan a un Unico HPt, que a su vez es capaz de fosforilar a dos
RRs (Fig. 3). Esta distribuciébn no permite visualizar facilmente cémo podria haber una
especificidad que asegure una respuesta diferente ante cada estimulo. Aunque este
interrogante no ha sido aun resuelto, se puede especular sobre posibles mecanismos que
aseguren la especificidad, necesaria para cualquier sistema de transduccion de sefales. Es
posible que existan proteinas accesorias que promuevan la interacciébn de algunos
componentes bajo determinadas condiciones, por ejemplo una HHK con el tnico HPt y uno de
los dos RRs, aislando a estas proteinas de otras interacciones. Sin embargo, aun con proteinas
accesorias, solo podrian visualizarse dos posibles respuestas dadas por los dos RRs. Otra
posibilidad es que algunas HHKs transduzcan la sefial mediante un mecanismo independiente
de fosforilaciéon del HPt o de las RRs, como ocurre en el caso de los receptores de etileno de



plantas. Finamente, hay algunas evidencias que sugieren que algunas HHK, por su naturaleza
soluble, pueden ingresar al nucleo e interactuar con proteinas reguladoras de la expresion
génica como factores transcripcionales o proteinas modificadoras de histonas [76, 77]. La
conjuncién de todos estos factores podria resultar en sistemas de sefializacion especificos,
como los SDCs bacterianos, pero con modos de accién sustancialmente diferentes, como
ocurre en plantas, en donde no siempre participa la transferencia del ~P entre His y Asp.

fig3

Figura 3: Arquitecturas encontradas en SDCs de diferentes organismos. La mayoria de los SDCs
bacterianos son lineares (una HK/HHK con una RR); los SDCs de cianobacterias y plantas se
caracterizan por tener mas RRs que HKs/HHKs, son sistemas ramificados divergentes; mientras que los
SDCs de hongos filamentosos son altamente convergentes, con muchas HHKs y pocas RRs. Algunos
sistemas bacterianos presentan arquitecturas convergentes o divergentes, como son el sistema
quimiotéctico bacteriano (divergente) y los sistemas de percepcion de quérum (especies de Vibrio) y de
sefializacion de la esporulacion en especies de Bacillus (convergentes). En arqueobacterias pueden
encontrarse las tres arquitecturas de SDCs.

Consideraciones finales

Los SDCs son la principal via de comunicacién de las células bacterianas con el entorno, y les
permite adaptarse rapidamente a cualquier cambio en las condiciones existentes. Estos
sistemas, basados en transferencias de ~P entre residuos de His y Asp, han sido tan exitosos
que han proliferado y prevalecido en el reino de las bacterias y han sido, ademas, adquiridos
por arqueobacterias y células eucariotas, aunque en estas Ultimas adoptaron funciones y
caracteristicas distintivas que se adeclan a las necesidades propias de cada tipo de
organismo.

Quizas la propiedad mas importante de los SDCs bacterianos es la especificidad, la cual es
rigurosamente conservada mediante mdltiples mecanismos, que impiden una fosforilacion
cruzada entre diferentes SDCs. Sin embargo, existe comunicacién controlada entre distintos
sistemas contenidos en una misma célula, de manera que se conforman redes de sefializacion
gue permiten a las bacterias regular finamente la respuesta ante oleadas de estimulos a los
gue generalmente estan sujetas.
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