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Valencia, viernes 12 de enero de 2024

Los virus de bacterias adaptan su
estrategia de infeccion por una red de
interacciones con su huésped

® E| Instituto de Biomedicina de Valencia (CSIC) halla que el
mecanismo que marca el ciclo vital de los fagos tras infectar
las bacterias es mas complejo de lo que se pensabay
requiere participacion del hospedador

m E| trabajo, publicado en ‘Nature Microbiology’, profundiza en
el sistema de comunicacién entre fagos, cuyo control podria
utilizarse como herramienta para aplicaciones
biotecnoldgicas y biomédicas

Recreacion de un fago infectando una bacteria. / Vicente Cases Arrué - CSIC Comunitat Valenciana

Un equipo internacional de investigacion liderado por el Instituto de Biomedicina de
Valencia (IBV-CSIC), del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), ha
descubierto que ciertos fagos, los virus de las bacterias, deciden su estrategia de
infeccidn y su ciclo vital por un sistema de comunicacién mucho mas sofisticado y
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complejo de lo que se creia. En un trabajo publicado a principios de afio en la revista
Nature Microbiology, el equipo de investigacién revela que este sistema de
comunicacion involucra una compleja red de interacciones antagonistas entre proteinas
propias del fago y de la bacteria hospedadora. El hallazgo profundiza en el conocimiento
del sistema de comunicacién de los fagos, una herramienta prometedora para luchar
contra las superbacterias resistentes a los antibiéticos.

Los fagos tienen una sorprendente vida social. En 2017 se descubridé que empleaban un
sistema de comunicacién denominado arbitrium, que utilizan para decidir qué ciclo vital
adoptan después de la infeccion de su hospedador, litico o lisogénico. El litico genera
multiples copias del virus dentro de la bacteria, terminando con la muerte de la bacteria
infectada (lisis) y liberando asi los fagos. Durante el ciclo lisogénico, el material genético
del fago se integra en el cromosoma de la bacteria y asi, manteniéndose quiescente, es
copiado y transmitido a la descendencia cuando la bacteria se duplica.

Hasta ahora se creia que este sistema arbitrium funcionaba sélo con dos proteinas y un
pequefio ARN. Una de las proteinas es un regulador (AimR) y la otra un sefializador (AimP),
que se acumula en funcion de la poblaciéon (a mas células infectadas por fagos, mas
sefalizador). La produccién del pequeiio ARN (AimX) es decisiva para decidir qué ciclo vital
va a seguir el fago. “Si hay pocas células infectadas habrd poco sefalizador y mucho ARN,
por lo que el fago inicia el ciclo litico, generando muchas copias y lisando la bacteria para
que los fagos liberados puedan infectar a otras”, describe Alberto Marina, profesor de
investigacion del CSIC en el IBV-CSIC y uno de los autores principales del estudio.

Por el contrario, “si hay muchos fagos, y por lo tanto se genera mucho sefalizador, es
dificil que los nuevos encuentren bacterias libres y no les conviene multiplicarse. En
estas condiciones es mejor integrarse en el genoma de la bacteria y mantenerse
quiescentes hasta que haya de nuevo una ratio bacteria-fago alta”, continua el
investigador valenciano. En su opinién, esto sélo es el pico del iceberg de otros
mecanismos de comunicacién mas complejos entre fagos y bacterias. Ahora, junto con
los investigadores José R. Penadés (Imperial College de Londres) y Avigdor Eldar
(Universidad de Tel Aviv), Marina desarrolla el proyecto TalkingPhages para profundizar
en estos sistemas de comunicacién microbiana.

Junto a Wilfried J. J. Meijer, del Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa (CBM-CSIC-
UAM), los equipos de Marina y Penadés acaban de publicar en Nature Microbiology un
trabajo que desvela que la descripcidn inicial de arbitrium presentaba un modelo muy
simplificado. “Ahora hemos puesto de manifiesto que mas proteinas del fago y, sobre
todo, proteinas propias de la bacteria, intervienen en la decisidn del ciclo vital”, destaca
Marina. En el modelo actualizado, “la decisiéon entre un ciclo vital u otro se establece a
través de una compleja red de interacciones antagonistas en la que participan proteinas
del fago como SroB, descrita en un articulo anterior, y YosL, asi como un sistema toxina-
antitoxina MazE-MazF de la bacteria, que, de hecho, es el jugador clave en la decisién”.

Utilidades biotecnologicas y biomédicas

En resumen, “el balance entre todas estas proteinas regula el ciclo vital del fago, lo que
muestra que esta decision es altamente compleja y que también requiere la
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participacidon del hospedador”, sostiene el cientifico del IBV-CSIC. “Esto implicaria que el
fago y su hospedador tienen una interrelacion mds profunda y que los fagos no son
agentes egoistas que sdélo intentan multiplicarse a costa de sus hospedadores”, finaliza
Marina. Es lo que quieren comprobar con el proyecto TalkingPhages, que ha recibido
mas de ocho millones de euros en una de las ultimas Synergy Grants del European
Research Council (ERC). Ahora estan descubriendo las bases moleculares del sistema
arbitrium en su contexto con la célula hospedadora.

El uso de fagos puede tener utilidades biotecnoldgicas y biomédicas importantes. De
hecho, es una de las estrategias que se estudian para luchar contra las bacterias
resistentes a antibiodticos, las conocidas como superbacterias, un problema de salud
acuciante que podria convertirse en la primera causa de muerte por enfermedad en
2050, segun la Organizacion Mundial de la Salud. Asi, intervenir el ciclo vital de fagos
podria generar aplicaciones en el campo de la salud a medio o largo plazo.
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