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PARTICIPACION DE LA SUBUNIDAD Got DE PROTEINAS
G HETEROTRIMERICAS EN LOS PROCESOS DE
VIRULENCIA Y PATOGENICIDAD DE LOS HONGOS*

Edith Sanchez Paredes?, Rocio Alcantara Hernandez? y M Eugenia Torres Marquez®

RESUMEN

Las proteinas G heterotriméricas actian como molé-
culas transductoras de sefiales entre el receptor
membranal y las proteinas efectoras. En los hongos
éstas desempefian un papel crucial durante el aparea-
miento y la patogénesis. Las proteinas G intervienen
ademas en procesos de desarrollo y morfogénesis, los
cuales determinan su virulencia en plantas y animales.
En esta revision se describen algunos de los hallazgos
que han llevado a identificar los genes y las funciones
especificas de las subunidades G dentro de las rutas
de sefializacion participantes en los procesos de viru-
lencia y patogénesis de algunas especies flngicas.

PALABRAS CLAVE: Proteinas G, hongos, vias de sefia-
lizacién, patogenicidad.

INTRODUCCION

ABSTRACT

Heterotrimeric G proteins function as signal
transduction molecules between membrane receptors
and effectors. In fungi, they play a crucial role in mating
and pathogenesis. Furthermore G proteins participate
in some development and morphogenesis processes,
which determine their virulence in plant and animals.
In this review some findings that shed light on
identifying the genes and functions of G proteins within
signalling pathways participating on virulence and
pathogenesis of some fungi are described.

KEY WORDS: G proteins, fungi, signalling pathways,
pathogenicity.

Las proteinas G heterotriméricas re-
ciben este nombre debido a su capa-
cidad de unir nucle6tidos de guaninay
porque estan constituidas de tres dife-
rentes subunidades Go,, GB y Gy sien-
do Gou el componente de unién a los
nucleétidos. Las proteinas G
heterotriméricas originalmente se pos-
tularon en la sefializacion trans-
membranal por el requerimiento de
GTP para la activacion hormonal de
la adenilato ciclasa (AC). Estas pro-
teinas se encuentran acopladas a re-
ceptores serpentina, denominados asi
por que contienen 7 dominios de
aminoacidos hidrofébicos que atravie-
san la membrana citoplasmatica. El

extremo carboxilo terminal, la segun-
da y la tercera asa citoplasmatica del
receptor interaccionan con la
subunidad Go una vez que es activa-
do por su agonista. Estas sefiales son
transmitidas por medio de rutas de
sefializacion para producir respuestas
especificas, tales como, la induccion o
inhibicidn de la trascripcion de genes,
fosforilacién de proteinas o reorgani-
zacion del citoesqueleto entre muchas
otras (1).

En resumen, los sistemas de sefia-
lizacién mediados por proteinas G con-
sisten de un receptor, una proteina G
heterotrimérica (transductor) y un
efector. Cada uno de estos elementos
se regula independientemente por
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otras proteinas, mediadores solubles o
anivel transcripcional.

En los hongos las proteinas G tie-
nen una participacion importante en
procesos de reproduccion sexual e in-
cluso son factores que determinan su
virulencia (2). El proposito de esta re-
vision es mostrar la funcion que des-
empefian la subunidad Ga de la pro-
teina G heterotrimérica en la virulen-
cia de estos organismos.

Estructura de las proteinas G

Las proteinas G heterotriméricas con-
sisten de una subunidad Go., una
subunidad GB y una subunidad Gy; se
han descrito varios tipos de modifica-
ciones pos-traduccionales para cada
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una de las subunidades de las protei-
nas G que parecen estar involucradas
en la regulacion de la sefial. Todas las
subunidades G son miristoiladas y/o
palmitoiladas. La miristoilaciéon impli-
ca la adicion co-traduccional de un
acido graso saturado de 14 carbonos
a través de una union amida en un re-
siduo de glicina en el N-terminal, mien-
tras que la palmitoilacion se refiere a
la adicion de un acido graso saturado
de 16 carbonos a través de una union
tioéster en un residuo de cisteina. La
subunidad Gp es fosforilada en varios
sitios, después de la estimulacion con
la feromonay algunas subunidades Gy
son isopreniladas, esta modificacion
involucra la union de un grupo farnesil
0 un isoprenoide geranil-geranil de 20
carbonos a un residuo de cisteina del
carboxilo terminal. En Saccharomyces
cerevisiae, la subunidad Gy (Stel8)
ademas de ser farnesilada también es
palmitoilada (1-3).

La subunidad Go, presenta dos do-
minios importantes, un dominio de
GTPasay un dominio helicoidal, sien-
do este Gltimo Gnico para las proteinas
G heterotriméricas. El dominio
helicoidal es el dominio mas divergen-
te entre la familia de las Ga y juega
un papel importante en la especifici-
dad y en el acoplamiento receptor-pro-
teina G-efector (1). Existen tres re-
giones dentro del dominio de GTPasa,
denominadas region I, 11y 11, las cua-
les son conformacionalmente sensibles
al intercambio de los nucledtidos de
guanina (GDP o GTP). Cuando el re-
ceptor activa a la proteina G, la
subunidad Got libera GDP y une GTP,
es en este estado activado que pue-
den actuar directamente sobre molé-
culas efectoras (1).

La subunidad G pertenece a la
gran familia de proteinas WD40, es-
tas proteinas estan caracterizadas por
la presencia de repeticiones que con-
sisten entre 40 y 60 aminoéacidos con
dos secuencias dipeptidicas internas
conservadas, glicina-histidina (GH) y
triptofano-acido aspartico (WD); de

acuerdo a la estructura de cristal de
G, se predice que tiene una estructura
de B-propela. La subunidad Gy es la
mas pequefia de las tres subunidades,
tienen un tamafio de 67-74
aminoédcidos y la mayoria de las 12
subunidades identificadas estan con-
servadas en diferentes especies de
vertebrados. Las diferencias radican
principalmente en el extremo amino
terminal, lo cual sugiere que podria tra-
tarse de un sitio funcional diferente
para cada especie. Todas las
subunidades Gy son isopreniladas en
el extremo carboxilo-terminal, esta
subunidad interacta con la subunidad
Gp a traves del extremo amino-termi-
nal. El dimero Gy se une a una zona
hidrofobica presente en Go-GDP, la
union de GTP reduce la afinidad de
Go por GPByy por lo tanto el trimero
se disocia (1). El esquema del ciclo
de la proteina G e informacion gene-
ral sobre esta se reportd ya en un ni-
mero previo de esta revista (4).

Sefalizacién de proteinas G en
hongos

Las células fungicas detectan diferen-
tes sefiales del medio ambiente tales
como: temperatura, nutrientes,
osmolaridad, pH o luz, entre otras.
Ademas también distinguen la presen-
cia de células del tipo celular opuesto
mediante el reconocimiento de
feromonas sexo-especificas. De ma-
nera similar la patogénesis fungica
depende de sefiales que les permiten
el reconocimiento de su hospedero
animal o vegetal (2).

Se han identificado varias protei-
nas G en diversas especies de hongos
y se ha observado que participan en el
apareamiento y el desarrollo
patogénico. Se han descrito alrededor
de 24 genes que codifican para
subunidades Go de diferentes hongos,
varios de estos por hibridacion de ADN
con sondas heterélogas a partir de re-
giones conservadas de las secuencias
de Ga ya conocidas (5, 6).

El modelo de proteina G que méas
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se ha estudiado en hongos es el de S.
cervisiae, en procesos como: el apa-
reamiento, el crecimiento filamentoso
y la respuesta a estrés osmotico; pro-
€esos que a su vez estan involucrados
en el desarrollo de la patogenicidad en
otros hongos. A continuacion se des-
cribe de manera general el sistema de
respuesta a feromona de esta levadu-
ra, que nos servird de base para des-
cribir los otros procesos.

Mecanismo de activacion de la pro-
teina G en la levadura Saccharomyces
cerevisiae
Saccharomyces cerevisiae es un hon-
go levaduriforme, clasificado dentro
del grupo de los Ascomycetos y se ha
utilizado ampliamente como modelo
para estudios genéticos y fisiologicos.
S. cerevisiae presenta dos diferen-
tes tipos celulares haploides (ay o) y
cada uno de ellos secreta una feromona
especifica que actuara en la célula del
sexo contrario (Fig. 1A). Cuando es-
tas células se encuentran y se reco-
nocen se da la conjugacion, donde una
célula a se aparea con una célula o.
El apareamiento se inicia cuando una
célulahaploide detecta laferomona del
sexo opuesto por medio de un receptor
de 7 dominios transmembranales, loca-
lizado en lamembrana de la célula del
tipo celular contrario. Este reconoci-
miento de feromonas sexuales en cada
célula, activa el sistema de transduccion
de sefiales en respuesta a feromonas.
Esta cascada de sefiales produce un
cambio morfoldgico, dando origenaun
gameto que es una estructura piriforme
conocida con el nombre de "shmoo",
la cual le permitira fusionarse a la cé-
lula del sexo opuesto y generar una
célula diploide. En este estado las cé-
lulas pueden entrar en la etapa de
esporulacion en la que se dividen por
meiosis, originando cuatro esporas
haploides que estan contenidas en un
asca, de donde son liberadas para lle-
var a cabo el proceso de germinacion.
La germinacion de estas esporas ge-
nera cuatro células haploides: dos del
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Figura 1. Saccharomyces cerevisiae. (A) Ciclo de vida y (B) Vias modelo de sefializacion.

tipo sexual a'y dos del tipo sexual o (3,
5, 6). En este sistema de apareamien-
to la subunidad Ga, que corresponde
al gen GPAL (SCG1) (5), juega un
papel inhibitorio de la respuesta a
feromonas. De manera que la interrup-
cién del gen GPAL lleva a la activa-
cién constitutiva de la ruta (3, 5). La
union de la feromona al receptor pro-
voca que éste sea activado y a su vez
permite la activacion de la proteina G,
lo que induce la liberacién del dimero
Gpy de la GPA1 (Fig. 1B). Una vez
libres Gy, son capaces de interactuar
con stebp (proteina adaptadora o de
andamiaje) y stellp (MAPKKK), la
interaccion con ésta Ultima induce la
cascada de activacion de las proteinas
activadas por mitégenos o MAPK.
Stellp fosforilaa Ste7p (MAPKK)y
ésta a su vez fosforilaa Fus3p o Ksslp
(MAPK), como cualquier otra casca-
da de MAPK. Una de las vias activa-
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das por esta cascada, sera la de los
factores de activacion Ste12 la que lle-
va a la transcripcién de genes especi-
ficos de apareamiento (Fig. 1B). El
complejo formado por Gy con Ste5p
también induce el reclutamiento y/o
activacion de la proteina G
monomérica Cdc24p que es
concomitantemente activada por el
Cdc42p (factor intercambiador de
nucle6tidos-GEF). Una vez activada,
Cdc24p podra interactuar y fosforilar
a la cinasa Ste20p que participa en la
activacion de la cascada de MAPK
que en este caso incidira en la morfolo-
gia caracteristica del apareamiento (3).

En respuesta a la limitacién de ni-
trégeno, se estimula el receptor de 7
dominios transmembranales Gprplp,
que activa otra proteina G y cuya
subunidad Go. es denominada Gpa2.
Esta proteina estimulard alaAC, como
se ha corroborado con las mutantes
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de GPA2 donde su sobre-expresion
Ileva a un considerable incremento de
AMPc intracelular. La respuesta final
a esta carencia de nitrégeno es la for-
macion de pseudohifas en células
diploides. Gpa2p no participa en el
apareamiento ya que mutantes de
GPA2 son viables y sin defecto en el
proceso de apareamiento (7).

Estas cascadas de transduccion de
sefiales las utilizaremos como base
para la descripcion de las vias que
operan en los hongos patdgenos de
humanos: Candida albicans,
Cryptococcus neoformans; asi como
en los fitopatdgenos Ustilago maydis
y Magnophorthe grisea.

PAPEL DE LAS PROTEINAS G EN
OTROS SISTEMAS FUNGICOS

Los hongos patégenos dependen de
sefiales ambientales que les permitan
reconocer a su hospedero vegetal o
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animal. En general el curso de las en-
fermedades micéticas esta determina-
do principalmente por la interaccion
del agente patégeno con su hospede-
ro y es importante destacar que los
factores que predisponen a una enfer-
medad micética son aportados tanto
por los hongos como por el hospede-
ro. Los hongos han desarrollado me-
canismos para producir dafio a los te-
jidos del hospedero 0 componentes que
inhiben las funciones de la fagocitosis
entre otros procesos fisioldgicos, es-
tos mecanismos son conocidos como
factores de virulencia. Entre los fac-
tores de virulencia mejor caracterizados
se encuentran: la produccién de toxinas,
proteasas, elastasas, fosfolipasas,
adhesinas, melanina y cambios
morfoldgicos (2, 8). La induccién de
algunos de estos factores de virulen-
cia es a través de rutas de sefializa-
cién en las que intervienen las protei-
nas G. Mutantes de algunas de las
subunidades de estas proteinas identi-
ficadas en algunos hongos patdgenos,
muestran disminucidn en la activacion
de genes involucrados en la
patogenicidad, por lo que su virulencia
se ve afectada (2). Algunas de las
evidencias de la participacion de las
proteinas G en la patogénesis de los
sistemas flngicos mas estudiados se
enlistan en la Tabla 1.

Candida albicans es el principal
agente etioldgico de la candidiasis, este

patdgeno es capaz de provocar tanto
infecciones superficiales como
sistémicas. Esta levadura se encuen-
tra como comensal del hombre y se
puede localizar en la piel, las mucosas
del tracto respiratorio alto, tracto
genitourinario y el tracto digestivo, su
cambio a patdgeno estd determinado
por diversos factores ambientales pero
implica un cambio morfoldgico de le-
vadura a hifa. Este hongo es dimorfico
y puede crecer como levadura
(blastoconidios) o adoptar la forma
filamentosa (tanto hifas como
pseudohifas) bajo una variedad de con-
diciones ambientales (Fig. 2A). La
capacidad dimdrfica reversible que
tiene esta levadura es esencial para
su virulencia, ya que las estructuras
filamentosas que desarrolla le permi-
tiran adherirse de forma eficiente al
tejido del hospedero y posteriormente
invadir los tejidos (8). La transicion
levadura-hifa de C. albicans puede
ser disparada in vitro por una variedad
de factores, incluyendo carbohidratos,
aminoécidos, sales, cambios de pH, tem-
peratura, suero, etc. Estos inductores
hifales disparan una amplia variedad
de rutas de transduccion de sefiales
involucradas en la morfogé-nesis (Fig.
2A\). Las dos rutas mejor estudiadas
son la ruta de las MAPK vy la via
AMPc-proteina cinasa A (PKA) (Fig.
2B). La GPA2 que codifica para una
Go participa en el crecimiento

TABLA 1
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invasivo haploide, su funcién se ha
propuesto cascada arriba en dos sis-
temas diferentes: la via AMPc-PKA
(7) o la via de MAPK (9), en cual-
quier caso su delecidn afecta el cre-
cimiento invasivo. Lacascada que lle-
va a la estimulacion de MAPK en C.
albicans consiste en la estimulacion de
Raslp, quien estimula a la cinasa
Cst20p, que disparara la cascada de
MAPK. En C. albicans ésta consiste
de las cinasas Hstllp (MAPKKK),
Hst7p (MAPKK) y Ceklp (MAPK)
y dara como evento final la activacion
del factor de transcripcién Cphl que
contribuye a la filamentacién y viru-
lencia; se tiene como evidencia de
la participacién de éstas proteinas,
que sus mutantes nulas generan or-
ganismos con hifas defectuosas y
por ende un grado menor de virulen-
cia. Por otro lado, la activacién de
Raslp estimula a la AC que produ-
cirda el AMPc, con la subsecuente
estimulacion de la CaTpk2 (PKA).
Esta cascada conlleva a la activa-
cion del factor de transcripcion Efgl,
estimulador también de genes de
filamentacion y virulencia (7, 10).
Cryptococcus neoformans es un
hongo basidiomiceto con una amplia
distribucién mundial, su importancia
como patdgeno oportunista ha toma-
do relevancia con la aparicion del
SIDA, la quimioterapia y tratamien-
tos inmunosupresores en pacientes

Las subunidades Gay su funcién en diferentes organismos fiingicos

Funcién Bioldgica

Participa en la induccion de la morfogénesis filamentosa, mediada

Participa en el apareamiento y virulencia (12). Participa en la

Ruta de respuesta a feromona. Morfogénesis y patogenicidad (14).

Organismo Nombre del Gen
Candida albicans GPA2
por Rasl (7).
Cryptococcus neoformans GPA1l
produccion de AMPc (13).
Ustilago maydis GPA3
Magnaporthe grisea MAG A Participa en la virulencia (15).
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Figura 2. Candida albicans y Cryptococcus neoformans. Ciclos de vida ((A'y C, respectivamente) y Vias de sefializacién participantes en las

patologias (B y D respectivamente).

transplantados (8). C. neoformans es
una levadura encapsulada con una pre-
dileccién por el sistema respiratorio y
nervioso. La infeccién es adquirida por
la inhalacion de los propagulos
infectantes (basidiosporas o levaduras)
presentes en el ambiente, para poste-
riormente albergarse en los espacios
alveolares y establecer una infeccién
pulmonar primaria y posteriormente
diseminarse al sistema nervioso central
(SNC) para producir meningoen-
cefalitis, la forma clinica mas frecuen-
te. En la naturaleza se encuentra en
su forma vegetativa (Fig. 2C), que es
una levadura con un diametro aproxi-
mado de 2.5 um a 10 um. En esta le-
vadura se ha descrito un ciclo de re-

produccidn sexual, el cual lo ubica en
el grupo de los basidiomicetos, produ-
ciendo como particulas de reproduc-
cién las basidiosporas. La reproduc-
cién sexual ocurre de forma muy poco
frecuente en la naturaleza a compa-
racion de la reproduccion asexual o
vegetativa, cuyas particulas de repro-
duccion son las levaduras. Las espo-
ras sexuales (basidiosporas) miden
aproximadamente entre 1.8 y 3 um de
didmetro y resultan del apareamiento
de los tipos celulares ay o.. Aunque la
naturaleza exacta de las particulas in-
fecciosas de C. neoformans no esta
determinada, todo indica que pueden
ser las células levaduriformes
deshidratadas o basidiosporas las que

entran a los pulmones. Una vez en el
sistema respiratorio, las levaduras po-
drian rehidratarse y desarrollar la cap-
sula polisacéarida que la caracteriza. En
el caso de las basidiosporas, estas po-
drian convertirse en blastoconidios
capsulados en el pulmén (Fig. 2C). La
criptococosis es el nombre que recibe
la infeccion por C. neoformans que
iniciaen los pulmones y posteriormente
llega a otros 6rganos mediante el sis-
tema circulatorio, con predileccién por
el SNC. Es posible que permanezca
en el SNC por la presencia de abun-
dantes neurotransmisores que pueden
servirle como precursores bifendlicos
para sintetizar melanina, la cual es
considerada como uno de los factores
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de virulencia (8). La virulencia de C.
neoformans depende de varios fac-
tores, incluyendo la produccién de una
capsula de polisacaridos, el uso de la
melanina como un antioxidante y el
crecimiento a temperaturas fisiologi-
cas (37 a 39 °C). El apareamiento y el
crecimiento filamentoso, aunque no
estan de manera directa involucrados
en lavirulencia, pueden jugar un papel
importante en la sobrevivencia y pro-
mover la diseminacién del patégeno en
el hospedero. Los sistemas de
transduccidn de sefiales (Fig. 2D) que
regulan la virulencia y la diferencia-
cion de C. neoformans se han estu-
diado ampliamente e incluyen la via de
las MAPK, la via de proteinas G que
estimulan la produccién de AMPcy la
ruta especifica de Ras. La cascada de
MAPK regula el apareamiento, que
involucra diferenciacion morfolégica,
tal como la produccién del micelio
dicaridtico, basidios y basidiosporas,
producidas en respuesta a feromonas
secretadas por células del sexo opues-
to. Se han descrito varios elementos
de la ruta cAMP-PKA, incluyendo la
proteina Go. (GPA1) y se ha observa-
do que esta ruta es importante para la
morfogénesis y la virulencia, ademas,
se ha identificado un miembro de la
familia RAS (proteinas G monoméricas)
RAS1 (11,12, 13). La ruta MAPK esta
compuesta de Ste3p (receptor de sie-
te dominios transmembranales),
Ste20p (PAK) y Stel2p (factor
transcripcional), Gpbl (G ), Ste7
(MAPKK), Cpkl (MAPK) y Gpa3
(Ga). Aunque basicamente sigue el
esquema de las vias descritas para S.
cerevisae y C. albicans, la interrup-
cion de cualquiera de estos genes
muestra que la ruta MAPK es reque-
rida para el apareamiento y la diferen-
ciacion celular, pero no para la viru-
lencia. La ruta de sefializacion depen-
diente de PKA, controla tanto los fac-
tores de virulencia (melaninay produc-
cién de capsula) como los de diferen-
ciacion morfoldgica (apareamiento y

crecimiento filamentoso). De manera
semejante a S. cerevisae, la estimu-
lacion por nutrientes, en este caso glu-
cosa, provoca la estimulacion de Gprlp
(receptor), lo que activa a Gpalp con
la subsecuente estimulacion de Caclp
(AC) para producir AMPc, el cual
activa a la PKA1 y eventualmente la
transcripcion de genes como Stel2 y
Znfl, involucrados en la filamentacion,
produccion de cépsula y sintesis de
melanina, todos ellos factores de viru-
lencia (13). La interrupcién de los
genes GPAL o CAC confieren defec-
tos en la produccién de melanina y
capsula, ya que las cepas Agpaly
Acacl muestran un fenotipo de ate-
nuacion en la virulencia o son
avirulentas en conejo y en modelos
murinos de meningitis criptococal (11).

Ustilago maydis, hemibasidio-
miceto fitopatdgeno, es el agente cau-
sal de la enfermedad del maiz, popu-
larmente denominado Huitlacoche; su
ciclo de vida (Fig. 3A) estéa caracteri-
zado por un cambio dimérfico entre un
estado similar al levaduriforme
haploide y un dicarién filamentoso. Las
basidiosporas son resultado de la re-
produccién asexual de U. maydis, es-
tas estructuras son ligeramente alar-
gadas y se dividen por gemacion, cre-
ciendo como sapréfitos en detritus
vegetales y estiércol. Las hifas
dicaridticas se forman por la fusion de
dos basidiosporas de diferente tipo
celular (sexual) a'y b. En respuesta a
los factores de apareamiento las célu-
las forman unas estructuras filamentosas
denominadas tubos de conjugacion. La
fusion de las células ocurre en el api-
ce de los tubos de conjugacion y final-
mente se desarrollan los filamentos
dicarioticos. Las hifas resultantes son
patdgenas en maiz, ya que infectan el
tejido meristematico de estas plantas;
la proliferacién de hifas en los tejidos
vegetales induce crecimiento neoplasico
y formacion de agallas. Dentro de es-
tas estructuras similares a tumores
ocurre la cariogamia, dando lugar a las
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teliosporas diploides uninucleadas;
cuando estos tumores se rompen, mi-
llones de esporas negras son libera-
das y pueden ser dispersadas por el
viento y la lluvia. Si se encuentran en
condiciones ambientales adecuadas,
ocurre lameiosis y las teliosporas ger-
minan para formar el promicelio que
consiste de cuatro células haploides,
incluyendo la teliospora original. Final-
mente las basidiosporas germinan para
reiniciar el ciclo de vida (10). U.
maydis codifica para dos tipos de
feromonas, la union de la feromona a
su receptor induce una ruta de
transduccion de sefiales similar a la
ruta de respuesta a feromonas muy
bien caracterizada en S. cerevisiae y
previamente detallada. Aunque la via
de MAPK estimulada por feromonas
no parece influir directamente en la
virulencia, el lenguaje cruzado de ésta
via con la de AMPc sugiere que algu-
nos de sus componentes si podrian
participar (Fig. 3B). La reproduccion
sexual de U. maydis es regulada por
los tipos celulares a y b, ambos tipos
celulares contienen dos genes estre-
chamente relacionados (MFAY PRA)
que codifican para la feromonay para
el receptor acoplado a proteinas G res-
pectivamente (14). En U. maydis, se
han identificado cuatro subunidades
Ga de la proteina G heterotrimérica
(Gpalp a Gpadp). Cada uno de estos
genes fue interrumpido y solo la
mutante Agpa3 muestra defectos en
el apareamiento. También se observo
gue gpa3p tiene un papel importante
en la formacién de filamentos y por lo
tanto en la patogenicidad. La interrup-
cion del gen gpa3 produjo deficiencia
en la induccién de genes especificos
en respuesta a feromonas como es el
caso de MFA, mientras que una
mutante constitutivamente activa de
gpa3 induce la expresion de MFA 50
veces mas. Estos experimentos indi-
caban que GPA3 juega un importante
papel en la respuesta a feromonas y
en el desarrollo sexual de U. maydis
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y se proponia que este gen podria es-
tar codificando para la subunidad Go.
de la proteina G heterotrimérica. Sin
embargo la forma constitutivamente
activa de Gpa3 no produjo el aparea-
miento del hongo en ausencia de
feromonay las mutantes de gpa3 pro-
dujeron células elongadas, similares a
las mutantes del gen uacl que codifi-
ca para la AC. El crecimiento de las
basidiosporas se restaura en mutantes
gpa3 por AMPc, lo que sugiere que
gpa3p funciona rio arriba de la AC.
Varios componentes del médulo de las
MAPK se han identificado en U.
maydis. Ubc4p (MAPKKK), Fuz7p
(MAPKK), Ubc3 (MAPK) y de sus

blancos como, Prfl bE/bW (factores
de transcripcion). Por otro lado se ha
observado que la estimulacién de
Gpa3p activa a la Uaclp (AC), cuyo
producto induce la activacion de
Adrlp/Ukalp (PKA) que eventual-
mente llevan a la transcripcion de
genes que participan en la reproduc-
cion, filamentacién y virulencia de U.
maydis (10, 14).

Magnaporthe grisea causa la roya
del arroz, es un ascomiceto heterotalico
y tiene dos tipos celulares MAT1-1y
MAT1-2 y produce nucleos que fun-
cionan como gametos masculino o fe-
menino (Fig. 3C). El ciclo sexual
involucra la fusién de un gameto mas-

culino y un gameto femenino. En con-
diciones ambientales favorables se ini-
cia la reproduccion sexual con la fu-
sion de cepas de tipo celular opuesto
y concluye con la produccién de
peritecios maduros y la produccion de
ascas conteniendo 8 ascosporas. La
infeccidn se inicia con la germinacién
de esporas asexuales en la superficie
de las hojas y la formacion de
apresorios, estructuras que generan
una enorme presion turgente lo que le
permite al hongo penetrar la cuticula
vegetal (2, 10).

Los apresorios son estructuras
fangicas que son utilizadas por varios
miembros de este reino para penetrar
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la superficie de su hospedero. El de-
sarrollo de esta estructura involucra un
proceso morfogenético muy complejo
y parecen estar participando multiples
sefales externas, tanto fisicas como
guimicas. Se ha demostrado que laruta
de transduccién dependiente de
AMPCc estd involucrada en la forma-
cién de apresorios; el AMPc exdgeno
induce la germinacion de los
blastoconidios y del micelio vegetativo
para producir apresorios en M. grisea
(Fig. 3D). Con este hallazgo se reali-
zaron mas estudios y se logro identifi-
car y caracterizar los componentes de
la via de sefializacion. Se identifico el
gen que codifica para la subunidad
catalitica de la proteina cinasa depen-
diente de AMPc (CPKA), las mutantes
de este gen generan apresorios defec-
tuosos sobre tejido epidérmico de ce-
bolla y no causan lesiones en cultivos
de arroz susceptibles de infeccion,
ademas el defecto en la formacion de
apresorios no fue rescatado por la adi-
cion de AMPc ex6geno. En ensayos de
patogenicidad, todas las mutantes cpkA
produjeron sintomas de la enfermedad
en plantas con laceraciones, sin em-
bargo en plantas sanas no lo hicieron,
lo que confirma que el AMPc tiene un
papel importante en la formacién de
apresorios, pero su participacion es
indispensable para la penetracion (2,
10). Otra de las proteinas identifica-
das es macl (AC), mutantes macl
muestran fenotipos pleiotrépicosy son
avirulentas en plantas susceptibles.
Mutantes macl muestran una dismi-
nucion significativa en el crecimiento

1 Wettschureck N, Offermanns S (2005) Mammalian G 3
proteins and their cell type specific functions. Physiol

Rev 85:1159-1204.

2. Madhani HD, Fink GR (1998) The control of filamentous

vegetativo y en la conidiacion, también
mostraron un fenotipo de esterilidad ya
qgue son incapaces de producir
peritecios. Por otro lado en M. grisea
se han descrito tres genes que codifi-
can para la subunidad Go. de la pro-
teina G heterotrimérica MAGA,
MAGB y MAGC. La caracterizacion
de las mutantes revelaron que MAGA
interviene en la produccién de las
ascas maduras, de hecho, MAGA tie-
ne poca similitud con GPAL1 y GPA2
de S. cerevisiae y C. neoformans.
MAGC parece estar involucrada en la
formacién de propagalos sexuales y
asexuales. Mutantes de MAGB pre-
sentaron reduccién significativa del
crecimiento vegetativo, conidiacion y
formacién de apresorios. No obstan-
te, la formacidn de apresorios se in-
duce en mutantes AmagB por la adi-
cién de AMPc, lo que indica que dife-
rentes rutas de sefializacion, algunas
independientes de proteinas G, regu-
lan la formacién de apresorios. En vista
de estos hallazgos es necesario reali-
zar mas estudios sobre los componen-
tes de la via de respuesta a feromonas
en este organismo (15).

CONCLUSIONES

A la fecha se ha logrado un avance
significativo en el estudio de las pro-
teinas G heterotriméricas flngicas, sin
embargo aln se desconocen muchos
de los elementos que participan en su
regulacion; los diversos estudios en di-
ferentes hongos, incluyendo ascomicetos
y basidiomicetos, han mostrado que
estos organismos tienen rutas de
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