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RESUMEN

En afos recientes se han realizado grandes avances en el estudio de la estructura y regulacion del flagelo bacteriano. Aun con su
amplia diversidad, todos los sistemas flagelares estdn compuestos por un cuerpo basal, un gancho y un filamento. El ensamblaje
flagelar es escalonado y se encuentra altamente regulado. El Gltimo paso en la biogénesis flagelar es el ensamblaje del filamento,
estructura compuesta por subunidades de flagelina, el componente flagelar mas abundante. La sintesis del filamento representa un
alto gasto metabolico, por lo tanto, se encuentra estrictamente regulado. En esta revision se presentan los avances mas relevantes
sobre la regulacion de la expresion de la flagelina en los niveles transcripcional, postranscripcional y postraduccional a través de
los grupos bacterianos mas representativos.
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Regulatory mechanisms controlling the expression of flagellin in bacteria

ABSTRACT

Over the last few years, great breakthroughs have been made in the study of the structure and regulation of the bacterial flagellum.
Despite their diversity, all flagellar systems share a basal body, a hook, and a filament. The flagellar assembly is tiered and tightly
regulated. The final step in the flagellar biogenesis is the filament assembly composed by flagellin subunits, the most abundant
flagellar protein. The filament synthesis is metabolically expensive hence, is tightly regulated. In this review, we present the most
relevantadvances in the understanding of the regulatory mechanisms of flagellin expression at the transcriptional, posttranscriptional,
and posttranslational level across the most representative bacterial groups.
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na gran parte de las bacterias Gram positivas y
especializada (Chevance & Hughes, 2008). Los

INTRODUCCION
negativasutilizan el flagelo para desplazarse, el cual,
esunaestructura de locomocion molecular altamente

flagelos bacterianos estan compuestos por un cuerpo basal, un

gancho y un filamento, sin importar su nimero o localizacion.

El cuerpo basal consta de anillos membranales, un eje, un anillo
periplasmico, un motor rotatorio y un aparato de exportacion
(Minamino & Macnab, 1999; Macnab, 2003). El gancho es una
estructura cilindrica que funciona como un eje de conexion entre
el cuerpo basal y el filamento. El filamento es una estructura
larga y superhelicoidal que adopta una forma de sacacorchos y
actua como propela (Macnab, 2003; Wang et al., 2017).

La biogénesis del flagelo es un proceso escalonado y altamente
regulado debido al costo energético que presenta. Por este motivo,
la expresion de los genes flagelares y el ensamblaje flagelar
estan coordinados a nivel transcripcional, postranscripcional
y postraduccional (Karlinsey, Tsui, Winkler & Hughes, 1998;
Poggio, Osorio, Dreyfus & Camarena, 2005).

Este proceso jerarquico se describidé por primera vez en
la enterobacteria Salmonella enterica por Kutsukake y
colaboradores, al demostrar que la cascada flagelar esta dividida
en 3 clases o pasos, aunque puede haber variaciones segun la
especie (Kutsukake, Ohya & lino, 1990). Los primeros genes
en ser transcritos son los que codifican para las proteinas
regulatorias llamadas reguladores maestros (Clase I), los cuales
reconocen y se unen a las regiones promotoras de los genes
requeridos en las primeras etapas del ensamblaje flagelar (Smith
& Hoover, 2009).

Despuésde quelosreguladores dela Clase I de genes se expresan,
se activa la expresion de los componentes estructurales del
flagelo y dentro de ellos, los ultimos genes en transcribirse son
los que codifican para la flagelina, sus chaperonas y la proteina
de coronamiento FliD, que ensamblaran el filamento, ademas
de las proteinas involucradas en la quimiotaxis (Kutsukake
et al., 1990).

El objetivo de esta revision es recapitular los mecanismos de
regulacion que controlan laexpresion de laflagelina, los cuales se
presentan de forma similar en los diferentes grupos bacterianos.
Larespuesta de los mecanismos regulatorios esta condicionada
a los cambios ambientales y para evadir la respuesta inmune
de algunos organismos (Klose & Mekalanos, 1998; Soutorina
& Bertin, 2003).

EL PARADIGMA EN LAS GAMMA PROTEOBACTERIAS

En las enterobacterias Escherichia coli'y Salmonella enterica,
el regulon flagelar incluye mas de 60 genes (Frye et al., 2006).
Como se menciond anteriormente, esta cascada regulatoria

presenta 3 clases de genes. La Clase I esta compuesta por los
genes del operon fIhDC, que codifican para las proteinas FIhD
y FIhC, asociadas en un complejo estequiométrico FIhD,C,
que constituye el regulador maestro de la expresion flagelar, el
complejo promueve la transcripcion de los genes de la Clase 11
via el factor ’°(Claret & Hughes, 2002). Los genes de la Clase
II codifican para las proteinas del aparato de exportacion, el
cuerpo basal, el gancho y las proteinas reguladoras requeridas
para la transcripcion de los genes de la Clase 11 (Chevance &
Hughes, 2008).

Dentro de las proteinas reguladoras se encuentran FliA o el
factor alternativo 62, y FIgM su factor anti-sigma. Descrito
por primera vez en la bacteria Gram positiva Bacillus subtilis
(Wiggs, Gilman & Chamberlin, 1981), FIiA es un factor de
transcripcion especifico de los genes flagelares y reconoce sitios
en la region promotora de los genes de la Clase [l en E. coli'y
S. enterica (Arnosti & Chamberlin, 1989; Ohnishi, Kutsukake,
Suzuki & lino, 1990; Chilcott & Hughes, 2000).

El factor ¢°® reconoce las secuencias TAAAGTTTT y
GCCGATAA ubicadas respectivamente en las regiones -10 y
-35 (Smith & Hoover, 2009). Los genes controlados por FliA
incluyen a los que codifican para las proteinas del gancho,
la flagelina, las proteinas quimiotacticas, la proteina de
coronamiento FliD y a los componentes del motor (Schaubach
& Dombrosky, 1999; Chilcoot & Hughes, 2000).

Respecto a la proteina FigM identificada por primera vez
en S. enterica, atrajo la atencién cuando se observd que
su inactivacion promovia la expresion de la flagelina en
un contexto genético donde se abatia la expresion de la
mayor parte de los genes flagelares que codifican para los
componentes estructurarles del cuerpo basal y del gancho,
excepto en los genes que codifican para el regulador maestro
FIhD,C, (Gillen & Hughes, 1991). Posteriormente, se
demostré que FlgM inhibia la transcripcion del promotor de
fliC (flagelina), dependiente de 6°® (Chadsey, Karlinsey &
Hughes, 1998).

El mecanismo de inhibicién del factor 6>® mediado por FlgM,
finaliza cuando el gancho termina de ensamblarse. En lo que se
ensambla, FlgM interacciona con los sitios de unién de 6*¥en el
citoplasma, inhibiendo la actividad de la RNA polimerasa. La
unién impide la interaccion del complejo holoenzimatico 628 y
el promotor y por ende la transcripcion del gen ffiC (Chadsey
et al., 1998; Sorenson, Ray & Darst, 2004).

Cuando el gancho termina de ensamblarse, FlgM es reconocido
como sustrato por el sistema de secrecion tipo 111 del flagelo
y este evento permite que FliA pueda asociarse con la RNA
polimerasa y activar a los genes de la Clase III (Barembruch
& Hengge, 2007). La secrecion de la proteina FlgM es una
sefal celular que determina la etapa final de la biogénesis
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Figura 1. Jerarquia flagelar en y y a-proteobacterias. A) En y- Proteobacterias el regulador maestro FIhD,C, (azul), promueve la
expresion de la Clase II de genes mediante el factor ¢’’. La Clase II de genes (morado y verde) codifican para componentes como el
aparato de exportacion, el cuerpo basal y el gancho, y proteinas regulatorias como FliA (rojo) y FlgM (azul). Mientras el gancho se esta
ensamblando, FigM forma un complejo con FliA (6?%). Una vez que el gancho termina su biogénesis, el complejo FliA-FIgM se disocia
y FIgM es secretado. FliA promueve la transcripcion de la Clase III de genes, que incluyen a FliC y otros componentes del filamento,
asi como proteinas quimiotacticas (violeta). B) En la a-Proteobacteria C. crescentus, el regulador maestro CtrA (azul) promueve la
transcripcion de los genes de Clase II (morado), que incluyen al aparato de exportacion, los anillos C y MS, las p-flagelinas, asi como
proteinas reguladoras entre las que se encuentran FliX, FIbD y el factor transcripcional ¢*, involucradas en la expresion de los genes
de Clase III (verde) y IV (violeta). En la Clase III se encuentran los compoentes del eje, los anillos L-P, asi como el gancho. Dentro de
la Clase 1V estan las flagelinas a. Antes de que el gancho se termine de ensamblar, la flagelina FljJ (hexdgono violeta) interacciona con
FIbT (rojo) previniendo que las demas flagelinas se puedan traducir. Lo anterior, a través del 5"UTR de las flagelinas. Cuando el gancho
se termina de ensamblar, la interaccién FljJ-FIbT se pierde, FljJ es exportada con la ayuda de FlaF (verde oscuro) y por consiguiemte
los mRNAs de las demas flagelinas son liberados de la represién, traducidos y exportados por FlaF. Figura 1A creatividad personal y
Figura 1B modificada de Ardissone et al., 2020.
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Tabla I. Regulacion de las flagelinas en los diferentes grupos bacterianos.
Regulacion
Grupo bacteriano Flagelinas
Transcripcional Postranscripcional Postraduccional
v-Proteobacterias FliA-FlgM * No reportado * Metilacion (FliB) FliC

o-Proteobacterias
C. crescentus

RpoN -FIbD-FliX
(a-flagelinas)

CtrA (B-flagelinas)

FIbT-FjJ-FlaF

O-glicosilacion
(enzimas Flm)

a-flagelinas
(FjJ, FjK, FIjL)

B-flagelinas

B. subtilis

(FjM, FljN, Flj0)
e-Proteobacterias * FliA-FIgM- * FliW-CsrA * O-glicosilacion * FlaA, FlaB
* C. jejuni Temperatura * HP(0958 (locus de glicosilacion | ®  FlaA
* H. pylori * FliA-FigM de flagelina)
* O-glicosilacion
(cluster neud/flmD)
Gram Positivas SigD-FigM FliW-CsrA-Fl1iS No reportado Hag

del gancho (Figura 1A, Tabla I) (Hughes, Gillen, Semon &
Karlinsey, 1993).

La regulacion del complejo FliA-FlgM es muy intrincada, ya
que estos componentes se expresan como de promotores de
la Clase II, como de la Clase III. La expresion de la Clase 11
de flgM solo representa un 20% y funciona como el punto de
control enlabiogénesis flagelar. Adicionalmente, 6% ejerce una
segunda funcién como chaperona, ya que facilita la secrecion
de FlgM (Aldridge et al., 2006; Chevance & Hughes, 2008).
Por su parte, FliA es sustrato de la proteasa Lon, la interaccion
con FIgM la protege contra la degradacion (Barembruch &
Hengge, 2007).

Aunado alo anterior, recién se observo que en E. coli,los RNAs
pequefios OmrA y OmrB regulan negativamente la expresion de
FlgM, al promover indirectamente la expresion de los genes de
la Clase III (Romilly, Hoekzema, Holmqvist & Wagner, 2020).

Estructuralmente, la biogénesis flagelar culmina con la
polimerizacion del filamento formado por multiples subunidades
de la proteina flagelina, que se ensambla mediante la proteina
de andamiaje F1iD. El filamento constituye la parte mas visible
del flagelo bacteriano ubicado en el espacio extracelular.

La mayoria de las gamma proteobacterias son patdgenas,
por lo que han desarrollado mecanismos para prevenir su
reconocimiento por parte del hospedero. Las modificaciones

postraduccionales de la flagelina son una estrategia para evadir
la respuesta inmune. Bacterias como, Pseudomonas spp. y
Aeromonas spp. presentan O-glicosilaciones de la flagelina
(Power & Jennings, 2003; Horstmann et al., 2020). En el caso
de S. enterica, la flagelina presenta metilaciones en lisinas
mediadas por la enzima FliB, que promueven la adhesion e
invasion a la célula hospedera (Tabla I) (Frye et al., 2006;
Horstmann et al., 2020).

ALPHA PROTEOBACTERIAS

Las a-proteobacterias representan una de las divisiones
taxondmicas mas diversas debido a su gran variedad en habitat,
estilo de viday tamafio del genoma (Ettema & Andersson,2009).

Caulobacter crescentus es un organismo modelo utilizado en
el estudio de la biogénesis flagelar, debido a su peculiar ciclo
celular y eventos de diferenciacion (Gober & Marques, 1995),
en esta bacteria cada division celular es asimétrica y da lugar
a una c¢lula nadadora o swarmer con un unico flagelo y a una
célula sésil prostecada (Xu, Dutton & Gober, 2011).

La expresion flagelar en C. crescentus es escalonada y esta
dividida en 4 pasos o Clases. El primer paso de la biogénesis
flagelar comienza en la célula predivisional con la activacion
por fosforilacion del factor transcripcional CtrA, que ademas de
controlar el ciclo celular en la bacteria, es el regulador maestro
flagelar (Quon, Marczynski & Shapiro, 1996; England & Gober,
2001; Smith & Hoover, 2009).
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CtrAensuestado activo promueve la transcripcion mediada por
el factor 7% de los genes de la Clase 1I. Estos genes codifican
para las proteinas de los anillos de membrana, del aparato de
exportacion y de algunos elementos regulatorios como FIbD,
FliX, RpoN (¢, FlaF y FIbT (Muir & Gober, 2004; Davis
& Viollier, 2011). La proteina FliX se une a FIbD y bloquea
su activacion hasta que se termina de ensamblar el aparato de
exportacion y el anillo MS. El ensamblaje de estas estructuras
es requerido para la activacion de FIbD, que junto con el factor
o>* promueve la transcripcion de los genes de la Clase Il y IV
(Ramakrishnan & Newton, 1990; Muir & Gober, 2004; Xu
etal.,2011).

En los genes de la Clase III se encuentran los componentes
del eje, los anillos de membrana externa y el gancho. En la
Clase IV estan varios de los genes que forman el filamento
(Figura 1B) (Anderson & Newton, 1997; Llewellyn, Dutton,
Easter, O’Donnol & Gober, 2005).

C. crescentus cuenta con seis genes de flagelina divididos en
dos loci. Los genes fljJ, fliK y fliL forman el locus a, y fliM,
SNy fljOellocus B (Ely B., Ely T., Crymes & Minnich, 2000).
Los seis genes son utilizados por la bacteria y presentan un alto
grado de redundancia, ya que FljK, FIjL, FIjM, FIjN u F1jO en
solitario, son capaces de formar un filamento funcional, aunque
mas corto (Faulds-Pain et al., 2011).

La expresion de la flagelina se encuentra regulada en diversos
niveles. Transcripcionalmente, las -flagelinas estan bajo el
control de CtrA (Laub, Chen, Shapiro & McAdams, 2002),
mientras que las a-flagelinas por el factor transcripcional ¢
(Muir & Gober, 2001).

A nivel postranscripcional, las flagelinas estan reguladas por
las proteinas FlaF y FIbT (Anderson & Gober, 2000; Llewellyn
et al., 2005). Antes de que el gancho se termine de ensamblar,
la flagelina F1jJ interacciona con FIbT, por lo que el complejo
inhibe la traduccion de las demas flagelinas mediante su union
a los motivos GCAAAA y GNCAA(A/U)A localizados en la
region 5'UTR del mensajero de las flagelinas. Una vez que el
gancho se termina de ensamblar, FljJ se disocia de FIbT para
ser secretada y formar el filamento con la ayuda de FlaF que
funciona como una chaperona. En el momento de la disociacion
del complejo FIbT-FIjJ, FIbT se inactiva y, por lo tanto, la
traduccion de las demas flagelinas se activay son secretadas con
ayuda de FlaF para ensamblar el filamento (Figura 1B, Tabla I)
(Mangan et al., 1999; Llewellyn et al., 2005; Ardissone, Kint,
Petrignani, Panis & Viollier, 2020).

Aunque FlaF y FIbT se encuentran reguladas por CtrA, muestran
variaciones en su expresion. Los niveles proteicos de FIbT se
mantienen estables durante el ciclo celular. Por el contrario, los
niveles de FlaF estan elevados en células en la fase G1, pero
desaparecen en la transicion de la fase G1/S producto de la

protedlisis, momento en el que empieza la biogénesis flagelar.
Durante el desarrollo de la biogénesis, FlaF se acumula hasta
que es suficiente para probablemente ayudar al desensamble
del complejo FljJ-FIbT (Llewelyn et al., 2005; Ardissone
et al., 2020).

Un evento adicional en la regulacion de la flagelina son las
modificaciones postraduccionales como la glicosilacion. En
C. crescentus se describio laO-glicosilacion de sus seis flagelinas
por la adicion del acido pseudoaminico (PseAc) y enzimas
codificadas por los genes flm (Tabla I) (Power & Jennings,
2003; Ardissone, Kint & Viollier, 2020).

Otras a-proteobacterias, como el patogeno Brucella melitensis,
presenta un solo flagelo polar regulado por FtcR, que activa la
expresion de todos los genes flagelares. Adicionalmente, presenta
un punto de regulacion orquestado por las proteinas FlaF y FIbT,
necesario para evitar la traduccion prematura de la flagelina
(F1iC). En una cepa carente del gen f/bT, los niveles de ARNm
de fliC disminuyen. Mientras que la expresion constitutiva de
flaF enunacepasilvestre bloquea lasintesis de F1iC, sugiriendo
una actividad represiva por parte de FlaF (Ferooz, Lemaire &
Letesson, 2011). Sin embargo, el mecanismo por el que FlaF
y FIbT se activan no ha sido descifrado.

Aunque algunos patrones de regulacidon varian en las
a-proteobacterias, lamayoria posee los genes flaF/fIbT, ejemplo
deello son los miembros de la familia Rhodobacteraceae como
loson Dinoroseobacter shibae(Wanget al.,2014), Rhodobacter
capsulatus (Shelswell, Taylor & Beatty, 2005), Rhodobacter
sphaeroides (Poggio et al., 2007) y Silicibacter sp. (Belas,
Horikawa, Aizawa & Suvanasuthi, 2009), sin embargo, se
desconoce la forma de control de la expresion de la flagelina
en estos organismos.

El caso de R. sphaeroides es particular, por tener dos sistemas
flagelares. El flagelo 1 (Flal) adquirido por transferencia
horizontal de una y-proteobacteria, por lo que cuenta con una
jerarquia y componentes regulatorios flagelares tipicos de este
tipo de bacterias. Mientras que el flagelo 2 (Fla2), contiene
los genes y componentes regulatorios flagelares nativos, que
incluyen a flaF' y fIbT (Poggio et al., 2005; Poggio et al.,
2007; Hernandez-Valle, Sanchez-Flores, Poggio, Dreyfus &
Camarena, 2020).

EPSILON PROTEOBACTERIAS

Estas bacterias habitan en una gran variedad de nichos
ecologicos, desde el tracto gastrointestinal de animales, hasta
ventilas hidrotermales (Campbell, Engel, Porter & Takai,
2006; Gupta, 20006). Al igual que en otros grupos bacterianos,
su motilidad depende del flagelo que presenta una regulacion
unica (Gao, Lara-Tejero, Lefebre, Goodman & Galan, 2014;
Beeby, 2015).
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Dentro de las € proteobacterias, las mas estudiadas son
los patdgenos gastrointestinales Campylobacter jejuni y
Helicobacter pylori,los cuales carecen de genes que codifiquen
para un regulador maestro flagelar. Alternativamente, en estas
bacterias los genes de la Clase I codifican para el aparato de
exportacion, el sistema de dos componentes FIgSR y la GTPasa
FIhF, que en conjunto parecen tener una expresion constitutiva
(Hendrixson & DiRita, 2003; Joslin & Hendrixson, 2009;
Lertsethtakarn, Ottemann & Hendrixson, 2011; Ren et al.,
2018). Estas proteinas promueven la transcripcion de los genes
de la clase II a través del factor °*, y estos codifican para los
componentes del cuerpo basal, el gancho, proteinas regulatorias
como el factor 6 y su factor anti-c FlgM y adicionalmente
a la flagelina menor FlaB (Figura 2A, Tabla I) (Hendrixson,
Akerley & DiRita, 2001; Hendrixson & DiRita, 2003).

Al igual que en otras bacterias, los genes flagelares de la
Clase III se encuentran regulados positivamente por ¢%® y
negativamente por FlgM (Colland ef al., 2001; Hendrixson &
DiRita, 2003). Los genes de esta clase incluyen a la flagelina
FlaA, asi como otras proteinas menores que constituyen el
filamento y genes de virulencia no relacionados con el flagelo
(Figura 2A) (Wosten, Wagenaar & Van Putten, 2004; Goon
et al., 2006; Lertsethtakarn, Ottemann & Hendrixson, 2011).
Adicionalmente, C. jejuni cuenta con una tercera flagelina
(FlaC), regulada por el factor ¢’° que no participa en la
motilidad, pero si, en la modulaciéon de la respuesta inmune
del hospedero (Wosten et al., 2010).

En C. jejuni, el complejo FliA-FIgM depende de los cambios
de temperatura, ya que FIgM se disocia de FliA cuando la
temperatura se eleva de 37 °C a 42 °C, por consecuencia FIgM
se secreta y FliA puede activar el promotor de la flagelina. No
obstante, la principal funcion de FIgM es prevenir la elongacion
ilimitada del flagelo, ya que, en una mutante de este gen a
42 °C, el filamento es 45% mas largo que en la cepa silvestre
(Wosten et al., 2010).

Anivel postranscripcional, los genes de la flagelina (flad y flaB)
también estan regulados por el factor de ensamblaje flagelar
FliW y el regulador global CsrA (Carbon starvation regulator
A) (Golden & Acheson, 2002; Radomska, Ordofez, Wosten,
Wagenaar & Van Putten, 2016).

La proteina FliW contribuye a la biogénesis del filamento
controlando el nivel de la flagelina mediante la interaccion
con esta proteina y con CsrA en una red regulatoria temporal.
La traduccion del transcrito de flad es suprimida por la
interaccion con CsrA mediante dos motivos GGA que forman
unas estructuras tallo-asa en la region 5S'UTR de flad. Al
mismo tiempo, F1iW se encuentra formando un complejo con
la flagelina citosolica. Cuando los niveles de flagelina libre
disminuyen, resultado de su secrecion a través del aparato de

exportacion, FliW capturaa CsrAy se desinhibe la traduccionde
laflagelina (Figura2A, TablaI) (Dugar et al.,2016; Radomska
etal., 2016).

Conrespecto a H. pylori,laflagelina (flad), también es regulada
anivel transcripcional por el complejo FliA-FIgM. No obstante,
FIgM carece de una sefial de secrecion, por lo que se cree
que en esta bacteria este paso no es crucial para su funcion
regulatoria. En cambio, se ha visto que FIgM interacciona
con FlhA, componente del aparato de exportacion y la union
podria estar obstruyendo la puerta de exportacion para evitar
la secrecion de la flagelina prematuramente (Rust ef al., 2009;
Wosten et al., 2010). A nivel postranscripcional, la proteina
citosolica HP0958 esunregulador que modulael mRNAdeflaA,
yaque seune a este y la interaccion disminuye la estabilidad del
transcrito, sin embargo, promueve la traduccion de la flagelina
(Douillard ef al., 2008).

En cuanto a las modificaciones postraduccionales, tanto las
flagelinas de C. jejuni, como las de H. pylori necesitan ser
glicosiladas para poder ensamblar un filamento funcional,
indispensable para la colonizacion del hospedero (Guerry et al.,
2006; Schirm et al., 2003).

Enelcasode C. jejuni, lasflagelinas presentan O-glicosilaciones
mediadas por multiples glicotransferasas codificadas en el
locus dela glicosilacion de las flagelinas, adyacente a los genes
flagelares estructurales. Estas enzimas usan principalmente
acido pseudaminico (PseAc)y el acido legionaminico (LegAm)
para la glicosilacion de sus flagelinas (Linton et al., 2000;
McNally et al., 2006; Ewing, Andreishcheva & Guerry, 2009).
Mientras que H. pylori, solo presenta O-glicosilacion con
PseAc mediada por el cluster neuA/fimD (Tabla I) (Josenhans,
Vossebein, Friedrich & Suerbaum, 2002; Schirm et al., 2003).

BACTERIAS GRAM POSITIVAS

Uno de los primeros flagelos bacterianos caracterizados fue el
de Bacillus subtilis (Dimmitt & Simon, 1971). El flagelo de
B. subtilis se ha convertido en un modelo para estudiar esta
estructura en las bacterias Gram positivas.

La biogénesis flagelar en B. subtilis esta controlada por el
regulador maestro SwrA, que promueve la expresion de los 32
genes tempranos del operdn fla/che (Smith & Hoover, 2009).
Este operdon también se encuentra bajo el control del sistema
de dos componentes DegS-DegU. La forma activa de DegU se
une al promotor del factor 6* del operdn fla/che y potencia la
transcripcion dependiente de SwrA (Kobayashi, 2007; Smith &
Hoover, 2009). Una vez que el gancho se termina de ensamblar,
el factor alternativo o (6% 0 SigD) activa a los genes tardios
que codifican para los componentes del filamento y la rotacion
flagelar (Figura 2B) (Helmann, Masiarz & Chamberlin, 1988;
Mukherjee & Kearns, 2014).




https://doi.org/10.22201/fesz.23958723¢.2022.460
2022 Benitez, J. M. & Camarena, L.: Mecanismos de regulacion en la expresion de la flagelina 7

A) € - Proteobacterias Campylobacter jejuni

Clase | Clase ll Clase lll
05 FIgS, FIgR, FIhF, Eje, Anillos L-P N FlgM Filamento
A. Exportacion Gancho, 028, FigM 42°C ) (flagelina FlaA)

=4
=%

[ J
©® @ mrnA Fioa

0 o®
00
CsrA
o2 @)F'M LT ) 9 Genes ' o M S>e |
Clase Il Fliw @ Traducciéon © FlaA +
37°C
CsrA
MRNA FlaA 6 *an
No Traduccion
B) Bacterias Gram Positivas Bacillus subtilis
Regulcdor Maestro |
Genes Tempranos Genes Tardios
A. Exportacion Filamento
. . Cuerpo basal FlgM (Flagelina Hag)

Gancho

~h £

FliS
’ MRNA hag ...
5 ’FIgM ) ‘CsrA SE SE .... l
" -2 Hag ¥
Fliw & Traduccion
o° @ — Genes
tardios
A
!Csr Hag
mMRNA hag : * "
No Traduccién Fliw
- J

Figura 2. Jerarquia flagelar en e-Proteobacterias y bacterias Gram Positivas. A) En la e-proteobacteria C. jejuni, la Clase I (morado) esta
integrada por el aparato de exportacion, el sistema de dos componentes FIgSR y FIhF, que en conjunto, via el factor ¢> promueven la
transcripcion de los genes de Clase II, compuesta por el eje, anillos L-P, el gancho (verde) y los componentes regulatorios FliA (rojo) y FigM
(azul). A nivel transcripcional, la Clase I1I de genes (violeta) esta controlada por el complejo FliA-FlgM que en C. jejuni es dependiente
de los cambios de temperatura. La Clase 111 de los genes incluye a componentes como FlaA y proteinas relacionadas con virulencia. A
nivel postranscripcional, flaA se encuentra regulada por FliW (verde) y CsrA (naranja). La proteina FliW secuestra al regulador CsrA,
lo que permite que el transcrito de flaA se traduzca. Cuando los niveles de flagelina citosdlica son muy altos, FliW forma un complejo
con la flagelina y CsrA ejerce su funcién represora sobre fla4 al interaccionar con dos motivos GGA que forman estructuras tallo-asa
en la region S'UTR de flaA, lo que inhibe la traduccién de dicho transcrito. B) En la bacteria Gram positiva B. subtilis el regulador
maestro SwrA, junto con el sistema de dos componentes DegS-DegU a través del factor 6* promueven la transcripcién de los genes
tempranos (morado), que incluyen al aparato de exportacion, el cuerpo basal y el gancho. Mientras el gancho se ensambla, el factor ¢
(rojo), se encuentra interaccionando con FigM (azul), una vez que el gancho termina de ensamblarse, se disocia la interaccién ¢°-FigM
y 6” promueve la transcripcion de los genes tardios (violeta). A nivel postranscripcional el gen de la flagelina hag se encuentra regulado
de forma similar a la e-proteobacteria C. jejuni. Figura de creatividad personal.
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SigD promueve la expresion de las proteinas asociadas al
gancho, FliD, la flagelina (Hag) y FIgM (Serizawa et al., 2004).
El factor anti-c FlgM forma un complejo con SigD e inhibe su
actividad (Caramori, Barilla, Nessi, Sacchi & Galizzi, 1996;
Bertero, Gonzales, Tarricone, Ceciliani & Galizzi, 1999).
Recientemente, se observo que al igual que en las enterobacterias,
FIgM es secretada y degradada extracelularmente (Calvo &
Kearns, 2015).

B. subtilis cuenta con dos genes de flagelina, el primero es yzvB
que codifica para una proteina que tiene una identidad del 76%
con el C-terminal de la flagelina Hag. Sin embargo, YzvB no es
esencial para el nado (Patrick & Kearns, 2009). El segundo es
la flagelina mayor Hag (de H-antigen, por sus siglas en inglés)
que es esencial para la formacion de un flagelo funcional (La
Vallie & Stahl, 1989).

En B. subtilis, la flagelina se encuentra regulada a nivel
postranscripcional mediante el complejo FliW-CsrA que fue
descrito por primera vez en este microorganismo y ha sido
ampliamente estudiado y caracterizado (Yakhnin ef al., 2007;
Mukherjee et al., 2011).

Cuando la concentracion de Hag excede el umbral citosolico,
se une a FliW y por ende FliW libera a CsrA. La forma libre
de CsrA inhibe la traduccion de sag, al interaccionar con dos
sitios en su region 5"UTR. Esta interaccion ocluye el sitio de
union al ribosoma. Cuando los niveles de Hag disminuyen
drasticamente, F1iW intercambia pareja de interaccion por CsrA,
ergo, el mRNA de la flagelina es traducido y posteriormente
la proteina es exportada con ayuda de la chaperona FliS
(Mukherjee et al., 2011). Una vez que Hag es secretada, la
chaperona FliS ayuda al plegamiento de esta y la direcciona
hacia el extremo distal del filamento (Figura 2B, Tabla I)
(Mukherjee & Kearns, 2014).

Dentro del Phylum Firmicute, patdogenos como Clostridium
difficile (Tasteyre et al.,2000), Lysteria monocytogenes (Michel,
Mengaud, Galsworthy & Cossart, 1998) y Kurthia sp. (Blum,
Filippidou, Fatton, Junier & Abrahams, 2019), presentan flagelo,
sin embargo, el mecanismo de regulacion de la biogénesis de
la flagelina no ha sido dilucidado.

CONCLUSIONES

Desde la caracterizacion de la jerarquia de la biogénesis
flagelar en S. enterica (Kutsukake et al., 1990), se han
descubierto multiples reguladores compartidos en diversas
bacterias. Como sucede con el complejo FliA-FIgM (Arnosti
& Chamberlin, 1989; Ohnishi ez al., 1990; Chilcott & Hughes,
2000) o bien FliW-CsrA (Mukherjee et al., 2011; Dugar et
al.,2016; Radomska et al., 2016). Sin embargo, muchas otras
especies bacterianas presentan mecanismos que difieren de

este paradigma, como se observa en el regulador HP0958 de
H. pylori (Douillard et al., 2008), o el sistema tripartita FIbT-
FljJ-FlaF en C. crescentus (Ardissone et al., 2020).

Varios de estos nuevos componentes flagelares han podido ser
descritos gracias al apoyo de técnicas como la transcriptémica,
la mutagénesis y la microscopia de fluorescencia sin embargo,
el conocimiento sobre las moléculas flagelares y caminos
regulatorios esta reducido a un pequefio nimero de especies,
por lo que existe la posibilidad de completar el panorama con
la descripcion de nuevas rutas regulatorias en la biogénesis
flagelar en las bacterias.
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