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uestro grupo (Grupo UCM-920640: Gendémica Funcio-

nal de Levaduras y Hongos) posee una larga trayecto-

ria de investigacion en biologia molecular y genémica
funcional de levaduras y en particular en la caracterizacion
de los procesos que regulan la integridad de la pared celular
y la morfogénesis en Saccharomyces cerevisiae.

El principal objetivo de nuestra investigacion se centra en
la caracterizacion de nuevos elementos genéticos y mecanis-
mos moleculares relevantes para la hiogénesis y construccion
de la pared celular fiingica, las rutas de transduccion de sefa-
les que regulan el mantenimiento de la integridad de esta
estructura, asi como la maquinaria transcripcional necesaria
para regular la expresion génica en respuesta a situaciones
de estrés que comprometen la integridad celular.
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Nuestro grupo también ha tenido un papel importante
en el desarrollo de infraestructuras gendémicas en el entorno
de la Universidad Complutense (Javier Arroyo es Director
del Centro de Gendmica y Protedmica UCM/PCM; César Nom-
bela es Director de la Catedra Extraordinaria de Genémica y
Protedmica UCM) y de proyectos de secuenciacién y carac-
terizacion funcional de genomas flngicos.

La pared celular fingica es una estructura esencial, tanto
para el mantenimiento de la morfologia celular, como para



la proteccion de la célula frente a las diversas condiciones
adversas del medio externo. Por ello, en situaciones de estrés
que afectan a la integridad de esta estructura se induce, en S.
cerevisiage, una repuesta transcripcional que tiene como conse-
cuencia la remodelacién de su pared celular, permitiendo a la
célula sobrevivir en estas circunstancias. Nuestro laboratorio
ha sido pionero en la caracterizacion de estas repuestas indu-
cidas, tanto por drogas que interfieren con la construccion de
la pared celular, como por mutaciones en genes importantes
para su integridad (Arroyo et al., 2009; Arroyo et al., 2011;
Garcia et al., 2004; Garcia et al., 2009). Estas respuestas impli-
can principalmente genes relacionados con la remodelacién de
la pared celular, estrés, metabolismo y transduccion de sefiales
(Arroyo et al., 2009).

La ruta de integridad celular o ruta CWI (Figura 1),
mediada por la MAPK Slt2, a través del factor de transcrip-
cion Rlm1 y de distintos sensores dependiendo del tipo
de dafio, es la principal responsable de la de la activacion
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Figura 1. Respuestas de adaptacion a través de la ruta CWI. La activacion de la MAPK SIt2 induce la activacion del factor
de transcripcion RIm1 que recluta a los promotores de los genes regulados los complejos Swi/Snf y SAGA necesarios para la
activacion transcripcional. Una de las proteinas efectoras es Crh1, que junto con Crh2, es responsable de la unién covalente de

la quitina al $-1,3 y al -1,6 glucano en la pared celular.
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de estas respuestas transcripcionales (Arroyo et al., 2009;
Bermejo et al., 2010; Garcia et al., 2004; Sanz et al., 2012).
Sin embargo, otras rutas de sefializacion por MAPK estan
también implicadas. Asi, las respuestas de adaptacion al
estrés sobre la pared celular mediadas por actividades que
degradan la red de B-1,3 glucano requieren de una conexion
entre la ruta HOG (alta osmolaridad) y la ruta CWI (Bermejo
et al., 2008; Garcia et al., 2009; Rodriguez-Pefia et al.,
2013; Rodriguez-Pefia et al., 2010).

Dado que estas respuestas se disparan en presencia de
antiflingicos inhibidores de B-1,3-glucan-sintasa, la carac-
terizacion de los mecanismos moleculares implicados es
fundamental, no solo para entender procesos bioldgicos
basicos sobre la dindmica de la pared, sino para identifi-
car potenciales dianas terape(ticas con la posibilidad de
combinar terapias sinérgicas utilizando inhibidores de la
sintesis de B-1,3-glucano, junto con farmacos que inhiban
los mecanismos de adaptacion. Ademas, la sefializacion
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mediada por la MAPK humana ERK5, ortélogo de Slt2, es
clave en procesos de proliferacion celular y en el desarrollo
cardiovascular, lo que hace de esta ruta de sefalizacion
una diana altamente atractiva para el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas.

La activacion de la transcripcion en situaciones de estrés
es un proceso complejo que depende, no solo de los fac-
tores de transcripcion regulados por las MAPKs, sino de la
necesidad de remodelar la cromatina. EL desarrollo de scree-
nings transcripcionales, utilizando la coleccién completa de
mutantes de S. cerevisiae, nos ha permitido identificar genes
necesarios para la activacion transcripcional a través de la
ruta CWI, tanto en condiciones basales (Arias et al., 2011)
como en condiciones de estrés (Sanz et al., 2012). Asi, el
complejo remodelador SWI/SNF y el acetilador de histonas
SAGA participan en la regulacion de la expresion génica a
través de esta ruta. Swi/Snf es reclutado en condiciones
de estrés por el factor de transcripcion Rlm1 a las regio-
nes promotoras de los genes regulados, donde promueve
la desorganizacion de nucleosomas necesaria para que se
produzca una respuesta adecuada (Sanz et al., 2012). En
estas condiciones, también se produce el reclutamiento de
SAGA a estos promotores, siendo necesaria una colaboracion
entre ambos complejos (Figura 1).

Uno de los principales efectos de estas respuestas de
adaptacion es la remodelacion de la pared celular a través
de proteinas efectoras. En el contexto de una colaboracién
cientifica desarrollada en los Gltimos afios con los grupos del
Dr. Enrico Cabib (NIDDK, NIH, Bethesda, MA, USA) y Vladimir
Farkas (Academy of Sciences, Slovakia), hemos identificado y
caracterizado funcionalmente la primera familia de proteinas
flngicas implicadas en el «crosslinking» entre polisacaridos
de la pared celular, la familia Crh. Estas proteinas, Crh1y Crh2,
participan en el entrecruzamiento de dos polimeros esenciales
de la pared: la quitina y el glucano (Figura 1). Hemos demos-
trado la actividad bioquimica transglicosilasa quitina-glucano
de estas proteinas, tanto in vivo como in vitro (Cabib et al.,
2007; Cabib et al., 2008; Mazan et al., 2013). Esta actividad se
induce en condiciones de estrés. En ausencia de Crh1y Crh2,
la quitina que se produce en las células no puede unirse cova-
lentemente ni al B-1,3 ni al B-1,6 glucano, lo que conlleva
problemas en la estabilidad de la pared. El correcto funciona-
miento de este entrecruzamiento es necesario, no solo para
el mantenimiento de la integridad celular en condiciones de
estrés, sino para un perfecto ensamblaje de los componentes
de la pared celular a lo largo del ciclo y la morfogénesis de la
levadura (Blanco et al., 2012; Cabib and Arroyo, 2013).
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