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RESUMEN

La pared celular fungica es una estructura
esencial para el mantenimiento de la morfo-
logia celular y protege a las células frente a
las condiciones adversas del medio externo.
El conocimiento en profundidad de esta es-
tructura es importante para identificar nuevas
dianas necesarias para el desarrollo de com-
puestos antifungicos. La levadura de fision
Schizosaccharomyces pombe es utilizada para
el estudio de multitud de procesos bioldgicos,
ya que es facil de manipular en el laboratorio
y no es patdogena, ademas de la secuenciacion
de su genoma, por lo que es un microorga-
nismo ideal para la realizacion de estudios de
morfogénesis y polaridad. La pared celular es
una estructura muy dindmica y susceptible de
sufrir numerosas modificaciones en la compo-
sicidon y/o estructura, tanto a lo largo de las
distintas etapas del ciclo de vida de la levadura
como en respuesta a estimulos y condiciones
ambientales. En esta revision nos proponemos
profundizar en el estudio de la pared celular
de la levadura S. pombe que pueda servir de
base para la busqueda de nuevas dianas anti-

fingicas.

Palabras claves: levadura de fision, ciclo ce-
lular, pared celular, morfogénesis, diana anti-

fungica.
ABSTRACT

The fungal cell wall structure is essential for
maintenance of cell morphology and protects
cells from adverse external environment con-
ditions. In-depth knowledge of this structure
is important to identify new targets needed for
the development of antifungal compounds.
The fission yeast Schizosaccharomyces pom-
be is used for the study of many biological
processes because it is easy to handle in the
laboratory and it is not pathogenic in addition
to genomic sequencing, making it ideal for
microorganism morphogenesis and polarity
studies. The cell wall is a very dynamic struc-
ture capable of undergoing numerous changes
in the composition and / or structure, such as
along the different stages of the life cycle of
yeast as in response to stimuli and environ-
mental conditions. In this review we intend to
deepen the study of the cell wall of the yeast
S. pombe that can form the basis for the search

for new antifungal targets.
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INTRODUCCION

La levadura Schizosaccharomyces pombe fue
descrita por primera vez en 1883 por P. Lind-
ner. El nombre genérico hace referencia a su
semejanza con la levadura Saccharomyces
cerevisae, mientras que el epiteto especifico
designaba el nombre local de la cerveza ela-
borada con esta levadura. Afios después A.
Ostewalder aislé de un jugo de uva la estirpe
homotalica h°, que lleva este nombre porque

en medio pobre el 90% de las células son ca-

paces de conjugar y formar esporas.

Figura #1: Fotografia al microscopio electroni-
co de barrido de células de la estirpe silvestre

de S. pombe.

En los ultimos 25 afios S. pombe se ha con-
vertido en un organismo atractivo para el es-
tudio de multitud de procesos bioldgicos, so-
bre todo los que conciernen a la maquinaria
de crecimiento y division celular.V) S. pombe
es facil de manipular en el laboratorio, no es
patdgena, presenta un ciclo de vida y un ciclo
sexual de corta duracion y es susceptible de

analisis genético clasico y molecular debido

a la secuenciacion de su genoma.? S. pombe
pertenece a los ascomicetos al igual que S.
cerevisiae, sin embargo, los estudios de com-
paracion de las secuencias de proteinas orto-
logas de diversos grupos de hongos sugieren
que S. pombe divergi6 de la linea troncal de
los ascomicetos hace 1.144 millones de afios.
) Esta divergencia evolutiva entre S. pombe y
S. cerevisiae se refleja en sus ciclos de vida y
en la regulacion de su ciclo celular. S. pombe
es un microorganismo ideal para la realiza-
cion de estudios de morfogénesis y polaridad,
ya que su forma, tamafo y su ciclo de division
celular son extremadamente reproducibles en
el laboratorio, ademas se pueden obtener mu-
tantes con morfologias aberrantes sin pérdida
de la viabilidad.®” En esta revision nos propo-
nemos profundizar en el estudio de la pared
celular de la levadura S. pombe que pueda
servir de base para la busqueda de nuevas dia-

nas antifiingicas.

DESARROLLO

Ciclo de vida de Schizosaccharomyces pombe

Las células de S. pombe presentan una forma
cilindrica y al nacer tienen un tamafio apro-
ximado de 3-4 mm de diametro y 7-8 mm de
longitud. Durante el crecimiento, las células
mantienen un diametro constante y aumen-
tan en longitud hasta alcanzar 12-15 mm, que
es el tamafio necesario para dividirse. La re-
produccion vegetativa se produce por fision
transversal, mediante la formacion de un sep-
to perpendicular al eje mayor de la célula que
tras la citoquinesis se disuelve, dando lugar a
dos células hijas de idéntico tamafio (figura 2,
circulo verde). Las cepas de S. pombe utiliza-

das en el laboratorio se pueden mantener de
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forma continua en estado haploide. En medio

rico o medio minimo el tiempo de generacion

varia entre 2 y 4 horas.

Figura #2: Ciclo de vida de S. pombe. Ciclo ve-
getativo haploide y diploide de S. pombe. Las
células vegetativas se dividen por fisién trans-
versal dando lugar a dos células hijas de igual
tamafio. Cuando las condiciones del medio no
son optimas, S. pombe cambia a un ciclo sexual
en el que se produce la formacion de un zigoto
diploide que posteriormente sufrira meiosis y
esporulacion, dando lugar a 4 ascosporas ha-
ploides que quedan incluidas en el interior de

un asca.

El ciclo sexual de S. pombe se representa en
la figura 2. Las células haploides pertenecen
a dos tipos sexuales diferentes h* y h-. © Si
cultivamos células de diferente tipo sexual en
un medio carente de nitrogeno o nutrientes se
producen una serie de cambios morfogenéti-
cos que conducen al proceso de conjugacion.
Este empieza con la formacién de una proyec-
cién denominada “schmoo” en un extremo de
cada célula, hasta que ambas se ponen en con-
tacto y se fusionan formando un zigoto. Los
zigotos son células diploides inestables y en
medios pobres suelen sufrir inmediatamente
un proceso de meiosis que conduce a la for-

macion de cuatro nucleos haploides, cada uno

de los cuales quedara incluido en el interior
de una espora haploide y estas a su vez en
el interior de un asca zigdtica. Cada tétrada
contiene dos esporas de cada tipo sexual. La
separacion de estas 4 ascosporas mediante mi-
cromanipulacion (método llamado “andlisis
de tétradas™) es la base del analisis genético
de este organismo. En un momento determi-
nado la pared del asca se rompe y libera las
esporas haploides que permaneceran latentes
hasta que encuentren condiciones favorables,
entonces germinan reiniciando el ciclo (figura
2). En el laboratorio y bajo determinadas con-
diciones, pueden mantenerse células diploides
en cultivo a partir de zigotos. Estos individuos
diploides pueden entonces entrar en sucesivos
ciclos mitéticos diploides (figura 2). Las cé-
lulas diploides de S. pombe (de 11-14 mm de
longitud al formarse y 20-25 mm antes de la
divisién) son muy inestables y tienden a es-
porular rapidamente si entran en fase estacio-
naria o si escasean los nutrientes en el medio,
formandose un asca azigotica con cuatro as-
cosporas haploides (figura 2). En la naturaleza
las células de S. pombe pueden crecer como
pseudohifas, que son cadenas de células que
aunque han completado la citocinesis perma-
necen unidas. Este podria ser un mecanismo

para buscar nutrientes de un modo mas eficaz.
©)

Ciclo celular de Schizosaccharomyces pombe

El ciclo celular de S. pombe se caracteriza por
presentar una fase G2 muy amplia que abar-
ca aproximadamente el 70% de este. Cuando
la célula ha duplicado su material genético y
ha alcanzado un tamafio minimo determinado,
sufre mitosis y sus nucleos se separan. En este

momento comienza a formarse el septo
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de division, mientras las células, aun unidas,
entran en una fase Gl muy corta; posterior-
mente vuelven a duplicar su material genético
(fase S) coincidiendo con la septacion, de for-
ma que las dos células hijas recién separadas

emergen en la fase G2 de su ciclo celular.”

Las células de S. pombe sufren tres transicio-
nes morfoldgicas importantes durante su ciclo

de vida vegetativo (figura 3):
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Figura #3: Ciclo morfogenético y ciclo celular
de S. pombe. Los parches de actina se localizan
en los polos en crecimiento durante la interfa-
se y en la region del septo durante la division
celular, junto con el anillo de actomiosina. Los
Microtiibulos forman haces que se distribuyen
a lo largo de la célula en interfase. Durante la

mitosis se forma el huso mitotico.

Crecimiento monopolar: tras la citoquinesis,
en el momento denominado OETO (Old End
Take Off), las dos células hijas idénticas en ta-
mafo inician un crecimiento polarizado, alar-
gandose solo por el polo que ya existia en la
célula madre (“polo antiguo”). Este patron de
crecimiento se mantiene durante los primeros

momentos de la fase G2.

Crecimiento bipolar: también llamado NETO
(New End Take Off), en este momento se pro-
duce una transicion desde el crecimiento mo-

nopolar a un crecimiento bipolar, y el polo

creado en la division anterior (“polo nuevo™)

también comienza a alargarse.

Separacion celular: finalmente, cuando la cé-
lula alcanza su tamafio maximo, cesa el alar-
gamiento por los polos y se produce la for-
macion de un septo de division central y la

posterior separacion de las células hijas.

Durante las transiciones morfologicas comen-
tadas hasta ahora, es esencial el mantenimien-
to de la integridad celular. Esto requiere que
la secrecion y el crecimiento polarizados estén
perfectamente coordinados con la biosintesis
de la pared celular y que exista una estricta
regulacion de las rutas de biosintesis y degra-

dacion de los polimeros que la forman.®?

La pared celular fingica es una estructura
esencial para el mantenimiento de la morfo-
logia celular y protege a las células frente a
las condiciones adversas del medio externo.
® Ademas del interés que presenta el estudio
de la sintesis y regulacion de la pared celu-
lar como modelo morfogenético, no hay que
olvidar que la pared celular es una estructura
esencial para los hongos patégenos y que se
encuentra ausente en las células de eucariotas
superiores (mamiferos, etc.). El conocimiento
en profundidad de esta estructura es impor-
tante para identificar nuevas dianas necesarias
para el desarrollo de compuestos antifingi-
cos. De hecho, uno de los antifingicos mas
prometedores es el acetato de Caspofungina
(CANCIDAS™), un inhibidor de la biosin-
tesis de b glucano que actualmente se esta
utilizando para el tratamiento de aspergilosis
invasivas y otras infecciones fungicas.'” Las
equinocandinas son eficaces para tratar las in-

fecciones fungicas y se usan ampliamente en
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clinica pero las células con elevados niveles

de quitina son menos suceptibles.
La Pared Celular de Schizosaccharomyces pombe

La pared celular fungica es una matriz glico-
proteica externa a la membrana plasmatica
que protege la célula y le permite interaccio-
nar con su entorno. En las levaduras y hon-
gos, la necesidad de mantener integra la pared
celular durante los cambios morfogenéticos
sufridos a lo largo de su ciclo vital hace que,
necesariamente, la sintesis y degradacion de
dicha matriz esté regulada y coordinada con
otros procesos celulares y con la maquinaria
de control del ciclo celular. La pared celular es
necesaria para mantener la morfologia tipica
de las células de S. pombe y la viabilidad celu-
lar, ya que los protoplastos obtenidos median-
te digestion enzimatica de los polimeros de la
pared celular, se redondean y pierden rapida-
mente la viabilidad celular si no se mantienen

en un medio estabilizado osmoéticamente.

La pared celular de los hongos estd com-
puesta mayoritariamente por polisacaridos y
glicoproteinas. Los principales polisacaridos
que encontramos en las paredes fingicas son
a y b-glucanos. Estos polimeros suelen orde-
narse en cadenas lineales que se unen entre si
por puentes de hidrégeno formando fibrillas.
También encontramos otros polimeros menos
abundantes como quitina, y manano, glucuro-
manano o galactomanano unido a proteinas.
En S. pombe el polisacarido mayoritario en la
pared celular es el b-glucano, que constituye
aproximadamente de un 50 a un 55% de los
azucares de la pared. Encontramos ademas
a-glucano (del 28 al 32%) y galactomama-

no (del 9 al 14%) asociado a proteinas. En

S. pombe no hay quitina en la pared celular de
las células vegetativas aunque si aparece en la

pared celular de las esporas.®

Al microscopio electronico, la pared lateral
de S. pombe presenta una estructura trilami-
nar, con dos capas externas densas a los elec-
trones donde se localizan las glicoproteinas y
una capa interna menos densa a los electrones
compuesta principalmente por a y b-glucanos
(figura 4). La ultraestructura del septo de divi-
sidn esta también muy organizada y presenta
una capa interna menos densa a los electrones,
denominada septo primario y dos capas mas
densas a los electrones a ambos lados del sep-
to primario de composicion similar a la pared

lateral, denominada septo secundario.
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Figura #4: Estructura de la pared celular de S.
pombe. La pared consta de tres capas. La capa
intermedia, menos densa a los electrones, esta
formada por a y p glucanos. Las capas mas ex-

ternas estan formadas por galactomanano.

b-glucano

El b-glucano estd formado por monome-
ros de D-glucosa unidos por enlaces b(1,3)
o b(1,6). Existen diferentes tipos de b-glu-
b(1,6)-gluca-

no y b(1,3)-glucano con ramificaciones de

cano: b(1,3)-glucano lineal,

b(1,6)-glucano que es el mas abundante (figu-
ra5).



REE volumen 8 (1) Riobamba ene. - jun. 2014.

POLIMERO ESTRUCTURA GENES

oooe| »
Galactomanano «(1.6) & D emal
D 000, U J
mokl* b
o glucosa
agneane | @DDD QDD | |
af1,3) a(1,4) mokld* Ogalacmsa

rhol*

O D D bgsI*
bgs2t

oDOo0090| =

hesdt

B glucano

Figura #5: Esquema de la composicion y es-
tructura quimica de los principales polimeros
de la pared celular S. pombe. Se indican algu-
nos de los genes que codifican las actividades
enzimaticas implicadas en la biosintesis de es-

tos polimeros.

b (1,3)-glucano lineal

Estd compuesto por cadenas lineales de glu-
cosa sin ramificaciones. Se localiza exclusiva-

mente en el septo primario.
b(1,3)-glucano ramificado

Es el mas abundante de todos los polisacari-
dos y esta formado por cadenas de glucosa
unidas por enlaces b(1,3) y ramificadas en
b(1,6). Es el primer polisacarido en depositar-
se en la nueva pared en formacion durante la
regeneracion de protoplastos y en torno a €l
se ensamblan el a-glucano y el galactomana-
no. Se localiza por toda la pared celular, en
el septo primario y en el septo secundario.'?
El b(1,3)-glucano se requiere en citocinesis
para conectar la pared celular con la membra-
na plasmatica y el funcionamiento del anillo

contractil.
b(1,6)-glucano

Elb(1,6)-glucano esta formado por cadenas de
glucosa unidas por enlaces b(1,6) y se encuen-

tra muy ramificado, hasta un 43% de enlaces

en b(1,3). Anticuerpos anti b(1,6)-glucano si-
tuan este polimero en el septo secundario y en
el resto de la pared celular lateral cerca de la
capa mas externa de galactomanano, pero no
aparece en el septo primario. También se ha
detectado su presencia en el Aparato de Golgi
y en vesiculas pequetias situadas bajo la mem-

brana plasmatica. 1?

a(1,3)-glucano

El alfa glucano esta presente en la pared celu-
lar de S. pombe y otros hongos dimorficos y
filamentosos Histoplasma capsulatum, Para-
coccidioides brasiliensis y Blastomyces der-
matitidis, aunque curiosamente se encuentra
ausente en la pared celular de S. cerevisiae.
Ademas, algunos organismos patdogenos como
Cryptococcus neoformans necesitan el a-glu-
cano para que se ancle la capsula, que es un

determinante de la virulencia.!'®

En S. pombe las cadenas de a-glucano estan
formadas por D-glucosa unida por enlaces
a(1,3) con un 7% de enlaces a(1,4) (figura 5)
y se distribuyen por toda la pared celular y en
la region del septo, sobre todo en las regiones
adyacentes a la membrana plasmatica. En es-
poras el a glucano es muy abundante y se han
detectado dos tipos de polimeros, uno de ellos
mayoritario con unidades de glucosa unidas
por enlaces a(1,3) y un polimero que esta
formado por unidades de glucosa unidas por
enlaces a(1,4) y que se tifie en presencia de
yodo."™ El a-glucano es esencial para mante-

ner la morfologia celular.
Galactomanano y las galactomanoproteinas

El galactomanano estd formado por cadenas

cortas de D-manosa lineal unidas por enlaces
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a(1,6) al que se unen cadenas laterales de ma-
nosa con uniones a(1,2) (figura 5). En los ex-
tremos no reductores de estas cadenas a veces
se encuentra un residuo de galactosa, aunque
en ocasiones se ha encontrado galactosa en

posicion no terminal.(!>

El galactomanano se encuentra covalente-
mente unido a proteinas mediante enlaces O
y N-glicosidicos. Estas proteinas se secretan
al espacio peripldsmico y se localizan en la
superficie externa de la pared y en la region
cercana a la membrana plasmatica, las regio-
nes mas densas a los electrones observadas al
microscopio electronico (figura 4). La capa
mas externa de glicoproteinas es esencial, en-
tre otras funciones, para el reconocimiento de
determinados hongos patdgenos por parte del
sistema inmune y durante la respuesta sexual
para el reconocimiento celular de tipos sexua-
les opuestos.'® En S. pombe el tratamiento
con b(1,3)-glucanasas libera aproximadamen-
te el 50% de las proteinas, lo que sugiere que
el resto estan ancladas a la pared a través del
a(1,3)-glucano." Recientemente, se ha ana-
lizado el proteoma de la pared celular de esta
levadura y se han anadido algunas proteinas

nuevas a las descritas.(!”
Quitina

Esta formada por cadenas lineales de N-ace-
til-D-glucosamina unida mediante enlaces
b(1,4). A pesar de que algunos autores han
identificado residuos de glucosamina en la pa-
red celular de S. pombe, no se ha detectado la
presencia de quitina mediante estudios de di-
fraccion de rayos-X, ni por tincion con la aglu-
tinina de germen de trigo (WGA). Sin embargo,
si se ha detectado actividad quitin sintasa en las

ascosporas de S. pombe, aunque el polimero

sintetizado podria corresponder a quitosan que

es la quitina desacetilada.™®

Ensamblaje de la pared celular de Schizosac-

charomyces pombe

Mediante estudios de microscopia de barrido se
ha observado que la regeneracion de la pared
celular de los protoplastos comienza de forma
polarizada en un determinado lugar, mediante la
formacion de una red de fibrillas de b-glucano
que se extiende por la superficie celular rodean-
do los protoplastos. En los mutantes con defec-
tos en la sintesis de a-glucano, las fibrillas de
b-glucano no se agrupan en haces, por lo que el
a-glucano podria intervenir en la compactacion
del b-glucano de la pared celular. Los espacios
entre las fibras de glucano se rellenan con ga-
lactomanano. El b-glucano no solo es el primer
componente que se sintetiza en la pared, sino
que es necesario para que se ensamblen el resto
de los componentes, ya que cuando se inhibe la
sintesis de b-glucano con Aculeacina A, no se
forman los haces de microfibrillas y tampoco
se deposita ninguno de los otros polimeros de
la pared. En las esporas la sintesis de b gluca-
no también precede a la de a glucano y a la de

quitina.!¥

En cuanto al b-(1,6) glucano, podria conec-
tar la capa de glicoproteinas mas externa con
la capa interna de polisacaridos de la pared
celular, aunque las evidencias en este sentido
no son tan claras como en S. cerevisiae.'” La
cantidad y composicion de los polimeros que
forman la pared varia de unas especies a otras.
En S. cerevisiae, por ejemplo, donde la com-
posicion y estructura de la pared han sido estu-
diadas con mayor detalle, no existe a glucano
ni b(1,3)-glucano lineal, por el contrario, S. ce-

revisiae presenta un 2% de quitina en su pared
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celular y el manano asociado a las glicoprotei-

nas no lleva galactosa.

La biosintesis del b-glucano es cataliza-
da por el complejo enzimatico denominado
b(1,3)-glucan sintasa (bGS) (UDP-glucosa:
(1-3)-b-D-glucano-3-b-D-glucosiltranferasa.
Esta enzima se encuentra asociada a la cara
interna de la membrana plasmatica y emplea
como sustrato UDP-glucosa, formando cade-
nas lineales de unos 60—700 residuos de glu-
cosa. Se ha desarrollado un sistema in vitro
para la sintesis de b glucano. Este sistema
necesita ATP y es estimulado por GTP. Gra-
cias en parte a este sistema hoy sabemos que
la actividad b-GS esta constituida por, al me-
nos, dos componentes: una fraccion catalitica
y una reguladora.'” En S. pombe se han iden-
tificado cuatro genes que codifican posibles
subunidades cataliticas del complejo b-glucan
sintasa: bgsl*, bgs2*, bgs3*y bgs4* (bgs de
b-glucan synthase). Todos estos genes son
esenciales para la viabilidad de S. pombe. Las
proteinas Bgs son proteinas transmembrana-
les de elevado peso molecular (aproximada-
mente 200 kDa) y que presentan un elevado
porcentaje de identidad entre si y con Fkslp
y Fks2p, las b-glucan sintasas descritas en S.
cerevisiae. En S. pombe algunos de estos ge-
nes, como bgs3*y bgs4*, fueron identificados
a partir de mutantes sensibles o resistentes a
compuestos antifungicos que inhiben la sin-
tesis de la pared. Tanto Bgslp como Bgs3p y
Bgs4p necesitan del citoesqueleto de actina
para localizarse en los sitios de crecimiento

aunque no para mantenerse alli. %

La subunidad reguladora de la actividad
b(1,3)-glucan sintasa es la GTPasa Rholp que

es prenilada mediante la adicién de un resto

hidrofobico de geranil-geranilo por el com-
plejo Cwg2p-Cwplp de la geranil-geranil
trasferasa I. Para que Rholp realice su fun-
cion como activador de la sintesis de b-gluca-
no debe estar prenilada y encontrase en su es-
tado activo, es decir, unida a GTP. La adicion
de un grupo prenilo (hidrofobico) permite a
Rholp unirse a la membrana plasmaética en
las inmediaciones de la subunidad catalitica
correspondiente, activando asi la sintesis de
glucano. En la figura 6 se muestra un esquema
de las proteinas de S. pombe implicadas en la
biosintesis de b (1,3)-glucano. Rholp mane-
ja la activacion de la kinasa Pmkl1p de la ruta
de integridad celular, exclusivamente a través
de sus efectores Pcklp o Pck2p, en respuesta

a los dafios de la pared celular.
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DP sintasa j
renilo inactiva
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Figura #6. Modelo propuesto para la activacion
de la p(1,3) glucan sintasa. El complejo enzima-
tico, formado por al menos 2 subunidades, se
localiza en la cara interna de la membrana. La
GTPasa Rholp, la subunidad reguladora, es la
encargada de la activacion del complejo cata-
litico (Bgslp, Bgs2p, Bgs3p y Bgs4p). Rholp
debe ser prenilada previamente para poder an-
clarse a la membrana y realizar su funcién ac-
tivadora (Adaptado de Drgonova et al., 1999).
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En S. pombe se sabe muy poco de la sintesis
de B(1,6)-glucano, aunque existen genes que
codifican proteinas con similitud a las protei-
nas Kre de S. cerevisiae, implicadas en la sin-
tesis de B(1,6)-glucano en esta levadura. Las
proteinas Kre de S. cerevisiae estan localiza-
das en diferentes puntos de la ruta de secre-
cion. Los estudios de inmunolocalizacion de
este polimero en S. pombe lo asocian a vesi-
culas de la ruta secretora y a la cara interna
de la membrana plasmaética, lo que indica que
al menos las etapas iniciales de la sintesis del
B(1,6)-glucano ocurren en el Reticulo Endo-

plasmico (RE) o en el Aparato de Golgi. !?

Se han identificado varios genes en S. pombe
que codifican posibles subunidades cataliticas
de la a-GS, denominados genes mok (morpho-
logical and kinase inhibitor supersensitive):
mokl*, mokll”, mokl2*, mokl3" y mokl4".
mokl*/agsl* esencial para la viabilidad y
que parece ser el responsable de la sintesis de
a-glucano durante el crecimiento vegetativo.
En los mutantes mok! el nivel de a(1,3) gluca-
no se encuentra reducido, pese a ello la pared
estd engrosada y desorganizada, perdiendo la
estructura trilaminar caracteristica de la estir-
pe silvestre. Por otro lado, la sobreexpresion
de mokl* produce un incremento de mas de
tres veces en la cantidad de a-glucano en la
pared celular. Mok1p se localiza en los luga-
res donde se produce crecimiento activo, el
septo durante la division celular y en la region
de los polos en interfase. En el genoma de S.
pombe existen otros cuatro genes que codifi-
can proteinas paralogas a Mokl1p, denomina-
das Mokl1lp, Mok12p, Mok13p y Mokl14p.
Ninguno de estos genes es esencial para el
crecimiento vegetativo, sin embargo, son im-

portantes en el proceso de maduracion de las

esporas. mokl2* y mokl3" son responsables
de la biosintesis del a(1,3)-glucano en esporu-

lacion. (%

En S. pombe muchas de las glicoproteinas
secretadas a la pared celular (tanto N- como
O-glicosiladas) estan fuertemente galactosi-
ladas. Las galactomanoproteinas representan
del 9 al 14% de los azucares de la pared ce-
lular. La glicosilacion de las proteinas de la
pared celular se produce en el RE y en el Apa-
rato de Golgi. En el RE se afiaden los poli-
sacaridos de manosa, cadenas cortas unidas a
residuos de serina/treonina mediante enlaces
O-glicosidicos o cadenas mas largas que se
unen a residuos de asparagina mediante en-
laces N-glicosidicos. La adicion de galactosa
y la modificacion de las cadenas de manosa
se produce posteriormente, en el Aparato de
Golgi. 19

La pared celular es una estructura muy dina-
mica y susceptible de sufrir numerosas modi-
ficaciones en la composicidn y/o estructura,
tanto a lo largo de las distintas etapas del ci-
clo de vida de la levadura como en respues-
ta a estimulos y condiciones ambientales. A
pesar de su rigidez, es necesario que esta en-
voltura se adapte a los cambios morfologicos
que ocurren durante el ciclo celular, como
por ejemplo, el crecimiento por uno o ambos
polos o la formacion del septo que separa la
célula madre de la célula hija durante el cre-
cimiento vegetativo. Ademads, en respuesta a
sefales extracelulares como puede ser la pre-
sencia de feromonas de tipo sexual opuesto,
las células responden formando la denomina-
da “proyeccion sexual” en la direccidn en la
que se encuentra la otra célula, lo que prece-
de a la disolucién de la pared de ambas
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células necesaria para la fusion citoplasmati-

cay nuclear. @V

Logicamente, todas estas alteraciones deben
estar controladas por una estricta regulacion
de las rutas de biosintesis y degradacion de
polimeros que constituyen la pared celular,
de tal manera que las actividades enzimaticas
estén presentes unicamente en el momento y
el lugar necesarios para desempeiar su fun-
cion. Finalmente la célula debe responder a
cualquier dafio en la envoltura que ponga en
peligro su integridad, utilizando para ello una
serie de mecanismos compensatorios 0 meca-
nismos de defensa que permitan cambiar la
composicion y/o la estructura en las condicio-
nes en las que es imposible sintetizar una pa-
red celular normal.®?>?¥ En los Gltimos afios,
la sintesis y composicion de la pared celular
se ha estudiado en la levadura de fision, sin
embargo, todavia se conoce poco sobre los pa-
sos iniciales en los cambios de la pared, como
la célula se da cuenta y como los sensores y
reguladores de los principales polisacaridos
cooperan en la reparacion de la pared celular

cuando esta expuesta a ambientes hostiles. %
CONCLUSIONES

La pared celular fingica constituye el lugar de
interaccion con el medio externo, localizando-
se en ella las adhesinas y un gran niimero de
receptores que tras su activacion, desencade-
naran una compleja cascada de sefiales en el

interior de la célula.

En los hongos, la pared celular es una im-
portante defensa para resistir la adversidad
medioambiental, debido a los dafos causados
por el estrés y las drogas antifungicas y se re-

para a través de su biosintesis.

La pared celular es una estructura caracteris-
tica de los hongos y al no estar presentes sus
componentes en el ser humano constituye una
diana excelente para la terapia antifungica.
Dado el papel vital que la pared celular jue-
ga en la fisiologia de la célula fungica, puede
considerarse como una insuficiencia de los

hongos.
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