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El &cido di-(3’ 5) guanosin-monofosfato (di-GMPc) fue descrito
por vez primera por el grupo de Moshe Benziman (36), quienes
gstablecieron que la produccion de la celulosa en Gluconaceto-
bacter xylinus es regulada por el di-GMPc. Las enzimas que con-
trolan el recambio del di-GMPc son la di-guanilato ciclasa (DGC),
que estimula la reaccion 200 veces, y la fosfodiesterasa (PDEA),
enzima que hidroliza de manera especifica el di-GMPc.*' El com-
plejo celulosa sintasa es activado de manera alostérica por el
di-GMPc; una vez activado, el sistema sintetiza celulosa para los
requerimientos bacterianos. La fosfodiesterasa subsecuen-
temente cataliza la hidrdlisis del di-GMPc, transformandolo en
5'pG-p-G lineal, el cual no es activador de la celulosa sintasa. A
su vez lafosfodiesterasa es regulada por el oxigeno, éste se une
alaproteinaatravés de un grupo hemo ligado al dominio PAS (do-
minio de proteinas conservado, anotado asi porque ocurre enlas
proteinas eucariotas: PER, ARNTY SIM). Los estudios cinéticosin-
dicaronquelaapo-fosfodiesterasaes solo 2% activaenausencia
delgrupohemoligadoaldominio PAS delaenzima, ylaregulacion
por el oxigeno se realiza cuando éste se une al hemo, siendo mas
activaladeoxi-fosfodiesterasa.®
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Figura 1. Funciones controladas por el Di-GMPc. A nivel celular, 1a poza del Di-GMPc es controlada por enzimas con actividad de di-
guanilato ciclasa DGCs, las cuales poseen un dominio GGDEF y fosfodiesterasas especificas enlas que ocurren dos dominios, EALy
HD-GYP. EI Di-GMPc reduce la motilidad de la célula regulando la expresion de los genes (i.e. Pseudomonas aeruginosa) o el ensam-

blado de las proteinas que conforman laestructura del flagelo (i.e.

Caulobacter crescentus), o bieninterfiriendo conlafuncion del mo-

tor (i.e. Escherichia coli, C. crescentus). Unaconcentracion reducida de di-GMPc es requerida parala expresion de genes de virulencia
(i.e. Vibrio cholerae). Mientras que una elevada poza de di-GMPc estimula la produccion de funciones asociadas ala produccion de la
biopelicula, por ejemplo: Ia sintesis de exopolisacaridos, fimbrias y otras adhesinas. En C. crescentus 1a poza de di-GMPc localizada
esclaveparalaprogresiondelciclo celular. Modificado de Hengge (18).

Engeneral, el di-GMPc estimulalabiosintesis de adhe-
sinas y exopolisacaridos, estructuras que forman la ma-
trizdelas biopeliculas, e inhibe varias formas de motilidad
enlas bacterias, controlandolatransiciondela célulamo-
tila sedentaria. Ademas, regulafunciones asociadas a vi-
rulencia en patogenos de animales, humanos y plantas,
la progresidn del ciclo celular, la produccion de antibio-
ticos y otras funciones celulares. Sin embargo, los me-
canismos que subyacen a estos procesos molecularesy,
en particular, los blancos directos que son afectados por
los efectores que unenal di-GMPc estan en proceso de ser
definidos (Figura ).

APORTACION DE LA GENOMICAEN LA DEFINICION
DE LA RELEVANCIA DEL DI-GMPC EN BACTERIAS

La genomica comparativa capacita a los investigadores
paraconocerlos componentes de los sistemas de sefiali-
zacion del mundo microbianoy comparalamaneracomo

2 M. LUISA. Xiqui, ANGELICARomeroetal.

los microorganismos organizan estos sistemas. Las ba-
ses de datos de proteinas son una fuente de informacion
sobre laestructura de los dominios (conjunto de aminoa-
cidos de unaproteinaque participan enunafuncion deter-
minada), distribucion, arquitectura de las proteinas y las
interacciones que ocurren entre los dominios.

Las bacterias han evolucionado sistemas de trans-
duccion de senales; éstos constan de proteinas que con-
tienen dominios transmembranales (TM) denominados
de entrada, los cuales son mddulos sensoriales que res-
ponden a cambios del entorno y generan una respues-
ta intracelular. Estos sistemas de sefializacion incluyen
proteinas cinasa histidinicas (HK) (Serina/Treonina), que
en asociacion con su regulador de respuesta especifico
(RR), constituyen sistemas que frecuentemente median
la expresion genética diferencial, denominado sistemas
de doble componente (SDC). Los sistemas de transduc-
cionde senales pueden servisualizados como redes con-
sistentes de maltiples dominios, sensores-transduccion
que se ensamblan en varias combinaciones con muy po-
cas restricciones. Los dominios sensores al monitorear



cambios ambientales o intracelulares, transfieren la se-
nal detectada al dominio de salida, lo que genera una va-
riedad de respuestas, incluyendo cambios enlaexpresion
delos genes o niveles de segundos mensajeros y modifi-
cacionde proteinas.'

Elanalisis de secuencias de reguladores de respues-
ta codificados por los genomas de bacterias y arqueas
revelo una arquitectura compleja de los dominios de las
proteinas codificadas, que incluian los dominios PAS, GAF
(proteinas con dominio de unién a AMPC), HAMP (asi ano-
tadoporlasproteinas quelocontieneni.e. histidin-cinasa,
adenilato ciclasay proteinas aceptoras de grupos metilo)
GGDEF, EAL y HD-GYP. Los dominios GGDEF, EAL y HD-GYP
estan ampliamente representados en proteinas de algu-
nas bacterias; mientras que estan ausentes en otras. Por
ejemplo, el genoma de: P. aeruginosa codifica para 17
proteinas GGDEF, 5 EAL, 3 HD-GYPy 16 GGDEF-EAL; el de V/.
cholerae para 31 proteinas GGDEF, 22 EAL, 9 HD-GYP y 10
GGDEF-EAL; . coli posee 29 proteinas con dominios GGE-
DEF 0 EAL, mientras que Mycobacterium tuberculosis 1,
2,y 0 respectivamente; en tanto que, en los genomas de
Helicobacter pylori, Mycoplasma pneumonie y Haemo-
philus influenzae no estan presentes. Por otra parte, no
se encontraron estos dominios en proteinas codificadas
por genomas de arqueas.” Otra peculiaridad interesan-
te que derivo del estudio de las secuencias gendmicas es
que estan abundantemente representados por bacterias
de estilo de vida libre, pero son mucho menos frecuentes
enpatdgenos obligados, aun considerandolalongitud del
genoma. Esta diferencia es particularmente sorprenden-
te en los casos de Aquifex aeolicus y H. pylori, estas dos
bacterias tienen casi el mismo nimero de genes, pero di-
ferentesestilos devida, la primeraes bacteriade vidalibre
y la otra patogeno. Por tanto, pareceria que estos domi-
nios posibilitan a la bacteria para detectar una variedad
de estimulos ambientales mayor en bacterias de vida li-
bre.® Por otra parte, el paradigma cambia en las bacterias
Gram positivas, las cuales cuentan con un nimero me-
nor de estos dominios, independientemente de su estilo
de vida.® Galperin'® ha acufiado el concepto “Ia bacteria-
no” (el nuimero de proteinas implicadas en senalizacion,
enrelacion al total de proteinas), el cual mediria la poten-
cialidad de la bacteria para adaptarse a diversos habitats;
bacterias conun “IQ” alto son, por ejemplo, Wolinella suc-
cinogenes y Vibrio vulnificus.®
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Figura 2. Estructura del diGMPc, actividades enzimaticas que lo
sintetizan y degradan. Esquemas de las proteinas con actividad
de diguanilato ciclasa DGC, en la que ocurren los dominios: GG-
DEF y transmembranales T™ (gris), y de fosfodiesterasa que in-
cluyen los dominios EAL y REC receptor, el cual es fosforilado.
Modificado de Karatany Watnick (21).

Un aspecto que caracteriza a las proteinas DGCS y
PDES es su organizacion modular con la presencia de
otros dominios de entrada generalmente localizados
hacia el N-terminal (entre 50 hasta 150 aminoécidos
de longitud), i. e. PAS, REC (dominio de respuesta que es
fosforilado), entre otros, los cuales unen una variedad
deligandosy pueden detectartambién senales citoplas-
maticas; se propone quelaunionalligando creauncam-
bio conformacional que afectalatransmision de la senal
al dominio C-terminal. Esta diversidad de dominios de
entrada probablemente refleja un rango amplio de se-
nales del entorno que estimulan la respuesta en la bac-
teria.® Asi el flujo de informacion va del dominio sensor
N-terminal, hacia el dominio transmisor o de salida en el
C-terminal™ (Figura 2).
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Proteina  Bacteria Organizacionde
los Dominios

HmsT Yersiniapestis GGDEF

HmsP EAL

PleD Caulobactercrescentus CheY (REC) GGDEF

WspR Pseudomonasfluorescens CheY (REC) GGDEF

WspR Pseudomonas aeruginosa CheY (REC) GGDEF

ActA Myxococcus xanthus CheY (REC) GGDEF

AdrA Salmonellaenterica TM-GGDEF
serovar Typhimurium

YhjA EAL

CdgR S. enterica serovar Typhimurium EAL

ScrC Vibrio parahaemolyticus GGDEF-EAL

DGC1,2,3  Gluconobacter xylinus PAS-GGDEF-EAL

PDEA1,2,3 Gluconobacter xylinus PAS-GGDEF-EAL

FimX Pseudomonas aeruginosa Chey-PAS-GGDEF-EAL

VieA Vibrio cholerae CheY-EAL-HTH

BvgR Bordetellapertussis EAL

RpfG Xhantomonas campestris pv HD-GYP
campestres

Fenotipoasociado Referencia
Autoagregacion, formacion de biopelicula 23
Transicionciclo celular 2,28
Coloniasrugosas, formacionde biopelicula 40
Coloniasrugosas, formacionde biopelicula 16
Formaciondel cuerporeproductivo 15
Morfotipo Rdar, sintesis de celulosa, formacion 20,39
debiopelicula. Transicion célula sedentaria-mavil.

Virulencia, resistenciaal H,0, y muerte pormacrofagos 19
Coloniasrugosas, formacionde biopelicula 8
Produccionde celulosa 4
Produccionde celulosa 4
Motilidad contractil 17,22
Regulaciondelaproducciondelatoxinacolérica 43,45
yformacion de biopelicula

Represionde virulencia 26
Virulencia, formacion de biopelicula, motilidad 7,34

Tabla 1. Seleccion de algunas proteinas reguladoras con dominios GGDEF y EAL. Los dominios de las proteinas incluyen GGDEF y EAL; los domi-
nios PAS; HTH (hélice vuelta—hélice); TM, (dominio transmembranal); CheY (REC) dominio receptor de fosforilacion; HD-GYP (dominio de fosfo-

diesterasa) (1,7,13).

EVIDENCIA DE LA PARTICIPACION DE LAS PROTEINAS
CON DOMINIOS GGDEF Y EAL EN DIVERSAS FUNCIONES
DEBACTERIAS

Unejemplo interesante y cuyo significado es relevante ya
que puso de manifiesto la diversidad de funciones que re-
gulaeldi-GmPc, corresponde ala proteinareguladoraglo-
bal PleD de C. crescentus, la cual controlalatransicion de
la célula movil a sedentaria y eficiente para replicacion.?
EnlaTabla 1 seanotanalgunos ejemplos de proteinas que
catalizanlasintesis e hidrolisis del di-GMPc y su participa-
cion en la sefializacion dependiente del segundo mensa-
jerodi-GMPC.

ACTIVIDADES ENZIMATICAS QUE SINTETIZAN
E HIDROLIZAN EL DI-GMPcC

En2005 Ryjenkovy colaboradoress®s purificaron cinco
proteinas GGDEF identificadas en genomas de bacterias
diferentes. En cuatro proteinas obtuvieron produccion
del di-GMPc a partir de la condensacion de dos moléculas
de GTP (Figura 2), mientras que Rrp1 de Borrelia burgdor-
ferino presento actividad DGC; Rrp1 contiene, ademas, un

dominio REC, el cual se conoce es un dominio de fosforila-
cion. Actividad importante de DGC se detecto en presencia
de aspartil-fosfato, sugiriendo que la actividad de DGC
depende del estatus fosforilado del dominio REC, asicomo
de la estructura dimérica de la proteina. La activacion de
DGC por fosforilacion también se observo en WspR de P.
aeruginosa y en PleD de C. crescentus, en donde DGC~P
no solo es activa, sino ademas se localiza en la mem-
branaoforma grupos de oligomeros con elfin de sintetizar
di-GMPc enun compartimento especifico.'6:28.29

Varias de estas proteinas con actividad de DGC inclu-
yenademas del sitioactivo A (localizado en el motivo GG-
DEF), un sitio | caracterizado por el motivo RXXD, el cual
esta separado del sitio A por cinco amino acidos, e inhi-
be de manera alostérica a PleD~P; esta inhibicion evita
el consumo excesivo de GTP y contribuye a mantener la
poza del di-GMPc en niveles fisiologicamente adecuados
para la célula.> WspR, de P. aeruginosa, transita de una
estructura de tetrameros o dimeros alargados inactivos
que contienen di-GMPc ligado en el sitio |. El dimero pue-
de serreactivado porlaactividad de PDE.?

Los dominios activos de PDE son enzimas monomé-
ricas que linearizan el di-GMPc a 5’-pGpG, el cual es en-
tonces degradado por otras PDE no especificas (Figuras
1y 2). Elproceso catalitico requiere Mg*2, o Mn+2y es in-



hibido por Ca*2y Zn+2.6.31.30) E| segundo tipo de fosfodies-
terasas especificas del di-GMPC son las proteinas que
contienen el dominio HD-GYP asi anotado por el motivo de
aminodcidos conservados; éstas no estan relacionadas
conlas proteinas condominios EAL. Hidrolizan el di-GMPc
yproducenel5’-pGpG, el cual estransformado a GMP.3*

MODULO DE CONTROL DEL DI-GMPC

EImadulode control del segundo mensajero di-GMPC estd
constituido por cuatro elementos: las dos enzimas que lo
sintetizany lo degradan en respuesta a sefiales del entor-
no, las DGCS y las PDES; la molécula efectora que unen de
maneraalostéricaal di-GMPc, y el blanco, que enrespues-
ta al contacto directo con el efector genera un resultado
molecular (Figura3).

EAL o HDGYP

di-GMPc
l Kd~1nM-2uM

EFECTOR

BLANCO

RESULTADO

Figura 3. Mddulo basico de sefalizacion dependiente del di-
GMPc. Consiste de DGC y PDE con domino EAL 0 HD-GYP. Las
enzimas DGC y PDE responden a diferentes senales detectadas
por medio de su dominio de entrada amino-terminal, asi como
por medio de la actividad antagdnica al balance de la poza de di-
GMPc. Launionaunsegundo sitio (sitio ) presente enlamayoria
de las DGC regula por retroinhibicion a estas enzimas y contri-
buye a controlarla poza celular del di-GMPc. Efectores especifi-
cos que son proteinas o RNAS especificos (riboswitches), unen
di-GMPc y posteriormente afectan el resultado de la molécula
blanco y/o estructura. Los blancos hasta el presente descritos
incluyen unpromotor (sielefectores unfactordetranscripcion),
enzimas o estructuracelular compleja como: el cuerpo basal del
flagelo o sintesis del exopolisacarido y el aparato de secrecion
delasbacterias.

Para ejercer su funcion, el di-GMPc debe unirse a
los efectores de manera alostérica y alterar la estructu-
ray funcion del componente efector (Figura 3). Debido a
las diversas funciones que regula el di-GMPc se postula
que los efectores son diversos; hasta el presente se re-
conocen al menos cinco. La familia de las proteinas que
contienen el dominio llamado PliZ, las DGCS que contie-
nen el sitio |, el regulador transcripcional FleQ de P. aeru-
ginosa que regulalafuncion delflagelo (citado en 18), los
efectores de RNA (que son RNAs pequefos denominados
“riboswitch”) que controlan la traduccion de RNAMS es-
pecificos y el regulador transcripcional Clp de la familia
CRP (proteinareceptoradel AMPC).%

PARTICIPACION DEL DI-GMPC EN LA FORMACION
DE BIOPELICULAY VIRULENCIA

En su entorno natural los microorganismos se localizan
predominantemente asociados a superficies y organiza-
dos en comunidades conocidas como biopeliculas. Aun-
que algunas veces las comunidades estan formadas por
una Unica especie, las biopeliculas microbianas tipica-
mente incluyen varias especies diferentes. Las bacterias
que crecen en biopelicula difieren morfofisiologicamente
de su contraparte “plantdnica” (aquellas que viven como
células Unicas). Un rasgo caracteristico de la biopelicula
bacteriana en contraste con la célula maovil, es la produc-
cion de polisacaridos extracelulares, los cuales junto con
proteinas asociadas a la superficie de la bacteria, cons-
tituyen la matrix de la biopelicula. La sintesis de polisa-
caridos extracelulares y de proteinas de superficie es un
ejemplo de la reprogramacion de la expresion genética
que se realiza en la biopelicula y contribuyen a su desa-
rrollo posterior. Ademas la célula plantonica es motily du-
rante este proceso pasa a ser sedentaria. En los tltimos
anos sehaimplicado al di-GMPc en este proceso.?!

En Salmonella entérica serovar Typhymurium la sin-
tesis del polimero celulosa y de una fimbria denominada
“curli” se relaciona con un tipo de colonia denominado
rdar (por sus siglas eninglés de dry and rough) debido al
hecho de que las colonias presentan una coloracion roji-
zayaspectorugoso. Laexpresion de estos componentes
y del morfotipo rdar es regulada por CsgD, una proteina
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que funciona como regulador central y el di-GMmPc. CsgD
regula de manera positiva la transcripcion AdrA, proteina
en cuya secuencia ocurre un dominio GGDEF responsable
delaexpresiondelos genes que sintetizanla celulosay de
manera parcial la fimbria “curli”.20-3¢ Cuando se sobreex-
presa la proteina AdrA, la célula es inmavil; mientras que
la sobreexpresion de la proteina YhjA con dominio EAL
promueve latransicion de la célula sedentariaamotil.
Enelgenomade S. enterica serovar Typhimurium se
localizaron otros genes que presentaban dominios EAL,
y que presumiblemente acttian como fosfodiesterasas;
el analisis de mutantes obtenidas permitid constatar
los morfotipos generados y la expresion del regulador
maestro DgsD. Las mutantes STM1703 y STM4264 mos-
traron una sobreexpresion del morfotipo rdar, coinci-
dente conunaelevada poza celular de di-GMPc, asi como
lasobreexpresion del regulador maestro DsgD, delapro-
teinafimbrial y de laformacion de pelicula.® Entanto, las

26 M. LUISA. Xiqui, ANGELICARomero etal.

mutantes STM 3611 y STM3375 (con dominios EAL) se
afectaron enlamovilidad natatoriay superficial; el efecto
mas pronunciado se encontro con la mutante SMT3611.
Se propuso un modelo en el cual la poza de di-GMPC se
modifica de acuerdo a senales generadas por el exterior
0 el interior de la célula, para vehicular la sefial a través
deldi-GMPcylarespuestacelular.

Los datos obtenidos apuntan a que existe una corre-
lacion positiva entre la concentracion del di-GMPc y los
morfotipos, formacion de biopelicula, célula seden-
taria y la expresion de componentes de la matriz extra-
celular; mientras que ocurre una correlacion negativa
entre la concentracion del di-GMPc, motilidad y viru-
lencia. En efecto, Hisert y colaboradores' identificaron
un gene codificante de una DGC en S. enterica serovar
Typhimurium denominado cdgR que promueve la resis-
tencia a la muerte de la bacteria por el macrofago y las
defensas antioxidantes (resistenciaal peroxido de hidro-
geno). Lo interesante es que estos fenotipos (virulencia,
movilidad) y latransicion de célula sedentaria (formando



parte de biopelicula) y movilidad se observan en otros
patdgenos como P. aeruginosa®? y E. coli, incluyendo
patogenos de plantas.’

El estudio de las proteinas que regulan la poza del se-
gundomensajero di-GMPc es particularmente interesante
enVibrio cholerae no s6lo porlaimportancia de este pato-
geno 'y su estilo de vida dual, sino también por la cantidad
de genes presentes en su genoma 53, que codifican para
proteinas que modifican la poza intracelular de di-GMPc,
el cual regula inversamente la formacion de biopelicula y
virulencia. Elhabitat de V. cholerae envidallibre es acuati-
co.Lapersistenciade V. cholerae en el ambiente acuatico
se favorece por la formacion de biopelicula.? Las colo-
nias de V. cholerae ocurren en dos variantes morfoldgi-
cas: rugosay lisa. La variante rugosa se adapta mejor al
nicho ecoldgico acuatico por laformacion de biopelicula,
presentaunincremento enlaproduccion de exopolisaca-
ridos, mismos que proporcionanalacolonialaconsisten-
ciarugosa. Definiéndose, asi, que elaumento de di-GMPc
modula las propiedades de la superficie celular de la bac-
teria_20,25,39,44

EnV. cholerae biotipo El Tor (V. choleraegr), causal de
la actual pandemia del colera; la formacion de biopelicula
es controlada porla proteina HarP, que inhibe laformacion
de la biopelicula regulando a varias proteinas que contie-
nen dominios GGDEF/EAL. HarP reprime la expresion de la
proteina VspT que actlian como regulador de los genes
que participan enlabiosintesis delos exopolisacaridos.*

Mientras que en el tipo clasico de V. cholerae, agente
causal de la anterior pandemia del colera, HarP esta au-
sente. Contribuyen a la regulacion tres componentes de
un sistema de sefializacion denominado vieSAB. VieS es
una cinasa histidinica; VieB es un regulador de respues-
ta que presenta un dominio REC (fosfo-receptor), sinem-
bargo carece del motivo HTH (hélice-vuelta-hélice) de
unién al DNA; VieA consta del dominio receptor REC y de
los dominios de salida: EALyHTH. Tischlery Camilli*4 ob-
servaronquelaexpresion delos genes que codifican para
la produccion del exopolisacarido (operon vpsA-Q) y la
poza intracelular del di-GMPc disminuyen drasticamente
cuando VieA es sobreexpresado. El efecto no es directo
y se realiza por medio de la regulacion de la expresion de
vpsR que codifica para el regulador positivo de los genes
vspA-Q. Los datos son consistentes con la aseveracion
que VieA es unreguladornegativo de laproduccion de los

exopolisacaridos y la biopelicula. La proteina VieAes una
fosfodiesterasa especifica del di-GMPc y regula de ma-
nera positiva a tox7, el cual es un regulador positivo de la
toxinacoléricaCTy elfactor de colonizacion TCP. Latoxina
colérica (CT) y el factor de colonizacion (TCP), que son de-
terminantes devirulencia.?4

La via dependiente de VieA participa en forma menor
en el biotipo El Tor. Cuando al biotipo clasico se introduce
HarP, se restablece la regulacion observada en el biotipo
El Tor. Consecuentemente, cepas diferentes de la misma
especie emplean distintas vias de sefalizacion para co-
ordinar la produccion del di-GMPc y la formacion de bio-
pelicula. Es posible que el biotipo El Tortenga una ventaja
selectiva sobre el biotipo clasico enla presente pandemia
delcolera.

La prevalencia de estos genes y la evidencia experi-
mental de la participacion del di-GMPc como un modula-
dor esencial de la formacion de biopelicula y virulencia,
condujo a examinar el transcriptoma (repertorio del
RNAm expresado en una condicion dada) de las dos va-

©RosaBorras, delaserie Chayotitos, 2010.
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riantes, lisa y rugosa y bajo la sobreexpresion de una
DGC (exceso de di-GMPc). La respuesta principal fue la
sobreexpresion de los genes que codifican para el exo-
polisacaridos y su reguladores positivos (genes vsp,
vspT y vspR), el sistema de secrecion Il (eps); genes re-
queridos para la biogénesis del pilus tipo Iv (msh); asi
como ladisminucion de la expresion de genes de la bio-
génesis del flagelo,® confirmando los hallazgos obteni-
dos anteriormente.

CONCLUSIONES

En este trabajo revisamos solo algunas de las funciones
de la célulabacteriana reguladas por el segundo mensa-
jerodi-GMPc. En concordancia conlos aspectos analiza-
dos proponemos las siguientes conclusiones:

La disponibilidad de las secuencias de los genomas
bacterianos permite a los investigadores evaluar por vez
primera el nimero total y composicion de las proteinas
de sefializacion codificadas por un genoma particulary,
finalmente, apreciarlacomplejidad del sistema.

Esta plenamente establecido en los diferentes mo-
delos bacterianos estudiados, que ocurre una correla-
cion positiva entre la concentracion del di-GMPc y l0s
fenotipos de sedentarismo, formacion de biopelicu-
la 'y expresion de componentes de |la matriz extracelu-
lar; mientras que existe unacorrelacion negativaentre la
concentracion de di-GMPc enlos fenotipos de movilidad
yvirulencia.

Debido a la multiplicidad de enzimas que sintetizan y
degradan di-GMPc, las redes de regulacion que modulan
lapozaintracelular del di-GMPc son sumamente comple-
jas; estaregulacionresponde adiversas senales externas
ginternas.

Varios estudios aportan evidencia experimental de
que el sistema de sefalizacion dependiente del di-GMPc
es facilmente adaptable, modificandose aun entre cepas
de una misma especie, contribuyendo a una mejor adap-
taciondelabacteriaal entorno.

Se observa una separacion espacial de las proteinas
que afectanlapozade di-GMPc, o interacciones proteina-
proteina, las cuales afectan la respuesta y la mantienen
demaneralocalizada.
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