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RESUMEN 
 

La citocinesis, el proceso que permite la separación física de las células una vez 

ha finalizado la mitosis, consiste en la formación de un anillo contráctil (19) formado por 

filamentos de actina y miosina tipo II, cuya actividad está finamente regulada por la 

fosforilación de su cadena ligera reguladora (RLC). En las células eucariotas, las vías de 

señalización de proteínas quinasa activadas por mitógenos (MAPK), conservadas 

evolutivamente, desempeñan un papel fundamental durante la respuesta adaptativa a 

las señales ambientales.  El correcto ensamblaje y organización de los filamentos de 

actina depende en gran medida de la activación y/o inhibición coordinada de muchas 

proteínas conservadas a través de diferentes cascadas de señalización, incluyendo las 

MAPKs. La levadura de fisión Schizosaccharomyces pombe se ha establecido en las 

últimas décadas como un excelente organismo modelo para estudiar diversos 

mecanismos vinculados a las vías de señalización dependientes de MAPK y la citocinesis, 

debido su alto grado de conservación evolutiva con las de organismos superiores. 

Además, la levadura de fisión dimórfica Schizosaccharomyces japonicus se está 

convirtiendo en un modelo atractivo para explorar la divergencia evolutiva dentro del 

género Schizosaccharomyces ya que, a diferencia de las demás especies de este género, 

se trata de un organismo dimórfico. S. japonicus presenta otras características distintivas, 

como una respiración defectuosa, un citoesqueleto de actina muy dinámico y una 

mitosis semiabierta. Así pues, ambas levaduras de fisión se han posicionado como 

modelos sencillos pero excepcionales para estudios de biología celular evolutiva. 

Numerosos trabajos han revelan la importancia de la correcta regulación de la 

magnitud de la respuesta de las rutas de MAPKs. Tanto es así que no solamente 

intervienen las fosfatasas de MAP quinasas para reducir la actividad de la MAPK central 

si no también existen otras proteínas encargadas de modular la expresión tanto de 

proteínas del módulo como sus reguladores directos. En este sentido las proteínas de 

unión a ARNm juegan un papel clave estabilizando/desestabilizando los ARNm de 

diferentes proteínas. Diferentes estudios han descrito que la proteína de unión a ARNm 

Rnc1 une y estabiliza al ARNm de la MAP fosfatasa Pmp1, que desfosforila 

específicamente a la MAPK de la ruta de integridad celular (CIP) Pmk1. Además, Rnc1 es 

fosforilada por Pmk1 en un residuo de treonina en posición 50 (T50) que permite la 

unión a su ARNm diana. Sin embargo, nuestros resultados indican que Rnc1 es también 

fosforilada por la MAPK central de la ruta de MAPK de respuesta a estrés (SAPK), Sty1, y 

esta fosforilación impide la unión a los ARNm de la MAPKKK Wak1, la MAPKK Wis1 y las 

serín-treonín fosfatasas Pyp1 y Pyp2. Por otro lado, hemos observado que la unión de 

Rnc1 a estos ARNm es mediada por la fosforilación de Sty1 y provoca su 

desestabilización, lo que sugiere un mecanismo de doble retroalimentación negativa 

para regular exquisitamente la actividad de la ruta SAPK. 

Las miosinas son una superfamilia de proteínas que emplean el ATP como fuente 

de energía y los filamentos de actina como elemento motor. Consisten en un complejo 



de dos cadenas pesadas que terminan en dos cabezas motoras, dos cadenas ligeras 

esenciales dependientes de calcio y dos cadenas ligeras reguladoras que, mediante su 

fosforilación, regulan la actividad motora de las cadenas pesadas. En S. pombe se ha 

descrito que Rlc1 es la cadena ligera reguladora tanto de la miosina II esencial Myo2 y la 

no esencial Myp2. Además, Rlc1 es fosforilado por la p21 quinasa esencial Pak1. Sin 

embargo, el papel de la fosforilación de Rlc1 como regulador positivo o negativo de la 

actividad de Myo2/Myp2 no está del todo claro, pues algunos estudios sugieren que su 

papel es positivo para la actividad de la miosina mientras que otros sugieren que es 

negativo. En este estudio hemos identificado que Rlc1 es fosforilado por Pak1 y Pak2 en 

el residuo serina 35 (S35). Dicha fosforilación resulta ser esencial para regular la actividad 

de la miosina II durante la respiración. Esto se debe a que durante la respiración el 

apagado de la actividad de la ruta AMP cíclico proteína quinasa A (AMPc-PKA) junto con 

el incremento en la producción de ROS como consecuencia de la actividad mitocondrial 

provoca la activación de Sty1 que reduce los niveles de la formina For3 y, por tanto, los 

cables de actina interfásicos que podrán ser utilizados por la miosina durante la 

citocinesis. La adición de antioxidantes como el glutatión reducido (20), la introducción 

de una versión constitutivamente activa de For3 y la ausencia de actividad de Sty1 son 

capaces de aliviar los fenotipos de pérdida de función del mutante Rlc1(S35A). Además, 

nuestros resultados sugieren que la fosforilación de Rlc1 en S35 regula 

fundamentalmente la actividad de Myo2 durante la constricción de CAR en respiración. 

Diversos estudios han puesto de manifiesto que la citocinesis influye de manera 

crítica en el desarrollo filamentoso en levaduras dimórficas. En S. japonicus podemos 

observar en células interfásicas la presencia de nodos de miosina II a diferencia de lo que 

ocurre en S. pombe, donde la miosina no aparece hasta instantes antes de comenzar la 

mitosis. En esta tesis doctoral hemos observado que la ausencia de Rlc1 produce una 

clara reducción en la capacidad de S. japonicus de miceliar, dando lugar a hifas que 

acumulan múltiples defectos se separación. Curiosamente, a diferencia de S. pombe, 

Rlc1 en S. japonicus no se fosforila, y si introducimos tanto una versión de Rlc1 de S. 

pombe como una versión de S. japonicus capaz de fosforilarse las células presentan un 

fenotipo de pérdida de función. Sin embargo, si introducimos la versión silvestre de S. 

japonicus en S. pombe sí es capaz de recuperar el fenotipo de la deleción de Rlc1. Este 

hecho se debe a que, en S. pombe, la fosforilación de Rlc1 en S35 permite a la proteína 

adquirir una conformación abierta lo que permite regular correctamente a Myo2, por el 

contrario, la versión silvestre de S. japonicus ya se encuentra de forma abierta 

permanentemente. En conjunto, estos resultados sugieren una clara divergencia 

evolutiva dando lugar a dos mecanismos de regulación de la actividad de la miosina II, 

uno dependiente y otro independiente de la fosforilación de la RLC.  
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INTRODUCCIÓN 



INTRODUCCIÓN 

1 
 

1. Morfogénesis y citoesqueleto celular 

1.1. Las levaduras del género Schizosaccharomyces como organismos modelo 

 

El género Schizosaccharomyces se engloba dentro del grupo de los ascomicetos 

al igual que las especies del género Saccharomyces. Sin embargo, según el análisis 

filogenético de los genomas de S. cerevisiae y S. pombe (dos especies ampliamente 

empleadas como organismos modelo de estudio) revela que ambas levaduras se 

separaron hace aproximadamente 1000 millones de años (21) (19). Su nombre genérico 

hace referencia, por un lado, a su condición de levadura (-saccharomyces), y por otro a 

su mecanismo de división por fisión (Schizo). A este género pertenecen cuatro especies: 

S. pombe, S. octosporus, S. cryophilus y S. japonicus, siendo esta última la primera en 

separarse evolutivamente (Figura 1).  

 

Las levaduras de este género presentan un ciclo de vida rápido y generalmente 

haploide, dividiéndose por fisión binaria, desarrollándose de forma unicelular formando 

colonias inmóviles. Sin embargo, bajo determinadas condiciones la levadura S. japonicus 

únicamente presenta un crecimiento en forma hifal propiamente dicho (3). 

Dentro del género Schizosaccharomyces se ha empleado ampliamente a la 

levadura S. pombe como organismo modelo en investigación. Esto es debido a que pese 

Figura 1. Árbol filogenético del género Schizosaccharomyces. Adaptado de (3). 
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a tratarse de un eucariota simple, presenta un alto grado de similitud con las células de 

organismos eucariotas superiores en procesos fundamentales como el citoesqueleto, la 

citocinesis, las rutas de señalización entre otros. Junto con estas características, su 

división por bipartición ha permitido realizar estudios exhaustivos sobre el ciclo celular 

ya que al tener una morfología muy definida es sencillo identificar en qué fase del mismo 

se encuentran. Finalmente, al tratarse de un hongo posee una pared celular rígida que 

aísla a la célula del medio exterior, lo que junto con su no patogenicidad la hace un 

organismo modelo muy atractivo para la identificación y cribado de fármacos 

antifúngicos (22). Sin embargo, durante los últimos diez años S. japonicus ha surgido 

como un modelo interesante de estudio ya que se encuentra evolutivamente más 

alejado de S. pombe y S. cerevisiae junto con el crecimiento dimórfico y otras 

características lo hacen un organismo muy prometedor para el estudio de estos 

procesos siendo nuevamente una levadura no patógena (23).  

 

1.1.1. Características generales de S. pombe 

 

La levadura S. pombe fue aislada por primera vez por Paul Liender en 1893, quien 

la aisló a partir de cerveza de mijo elaborada en el este de África. De hecho, su epíteto 

específico “pombe” significa cerveza en Suajili, el idioma local del lugar donde se aisló. 

La mayoría de las estirpes silvestres y mutantes empleadas en el laboratorio proceden 

de una estirpe homotálica h90 aislada a partir de mosto por A. Ostesrwalder en Francia 

en 1921. Durante los años 40, Urs Leopold obtuvo y caracterizó genéticamente cepas 

heterotáticas de los tipos sexuales opuestos h+ y h-. Durante los años 1950, Murdoch 

Mitchison puso de manifiesto su potencial para los estudios del crecimiento celular y, 

posteriormente, en los años 70 Paul Nurse combinó las técnicas genéticas aprendidas 

en el grupo de Leopold con éxito para estudiar en profundidad el ciclo celular de esta 

levadura, produciéndose un incremento exponencial en su uso como organismo modelo 

de estudio que, entre otros muchos hallazgos, llevó a la secuenciación completa de su 

genoma en el año 2002 revelando que presenta aproximadamente 14 Mb englobadas 

en 3 cromosomas (24 2015 2015). 

 

1.1.1.1. Ciclo de vida y morfogenético de S. pombe 

 

En condiciones de crecimiento no perturbadas, en medio, rico S. pombe presenta un 

ciclo haploide y se divide de forma asexual por mitosis en un ciclo de 2,5-3 horas, 

presentando una morfología cilíndrica con una longitud de 12-15 μM y un ancho de 3-4 

μM. Cuando las células detectan un déficit nutricional, especialmente el de nitrógeno se 

induce el ciclo sexual entre células de tipo sexual opuesto h- y h+, aunque también 

existen cepas homotálicas h90 capaces de conjugar entre sí.  
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En ausencia de fuente de nitrógeno las células quedan arrestadas en fase G1 y 

aquellas de tipo sexual opuesto se reconocen mediante la liberación de feromonas. Una 

vez detectada la presencia de las mismas se inicia la maquinaria que desencadena el 

proceso de conjugación que comienza con la proyección del extremo de una célula hacia 

la fuente emisora de las feromonas del tipo sexual contrario (“schmooing”). Las dos 

células se fusionan y establecen un zigoto diploide que inicia el proceso de meiosis que 

finaliza con la formación de un asca con cuatro ascoporas haploides en su interior. Las 

paredes del asca se autolisan liberando los cuatro productos meióticos al medio 

manteniéndose viables durante largos periodos de tiempo mientras las condiciones 

ambientales no sean favorables, sin embargo, cuando éstas lo son dichas ascoporas 

germinan iniciando un nuevo ciclo meiótico (25, 26).  

Alternativamente, el zigoto puede mantenerse viable en un ciclo vegetativo diploide 

mientras las condiciones del medio sean favorables. Sin embargo, éstos son muy 

inestables e inician la meiosis cuando las condiciones del medio son desfavorables, 

originando ascas azigóticas con cuatro esporas haploides. 

Como organismo unicelular eucariota, su ciclo mitótico está dividido en cuatro fases: 

G1, S, G2 y M (27). La fase G1 o “Gap 1” tiene lugar inmediatamente después de la 

mitosis y perdura hasta la replicación de los cromosomas, y en ella se produce la síntesis 

del ARN y de proteínas implicadas en la duplicación del ADN. Durante esta fase las 

células crecen a partir del polo viejo, heredado de la división anterior. En S. pombe la 

duración de la fase G1 es relativamente corta, ya que las células tienen un tamaño 

suficiente para llevar a cabo la duplicación del ADN (28). El crecimiento monopolar 

perdura a lo largo de la fase S, donde se da la replicación del material genético que 

continúa durante la fase G2. Esta fase constituye un periodo muy largo que puede 

Figura 2. Ciclo de vida y morfogenético de S. pombe. Ciclo de vida haploide (Izquierda), ciclo de vida 
diploide (derecha). La fase G1 del ciclo celular es más corta y en ella se conforma el septo de división. 
Durante la fase S las células replican su material genético y al final de esta fase se produce la separación 
de las células hijas, donde los parches de actina localizan en el polo viejo (OETO). La fase G2 es más larga 
donde los parches localizan también en el polo procedente de la división anterior (NETO) y al final de esta 
fase se movilizan hacia la zona ecuatorial donde se producirá la división celular. Finalmente, durante la 
mitosis se formará el anillo de actomiosina (CAR) y se produce la separación de los núcleos. Adaptado de 
MacNeill & Nurse, 1997 y de (5). 
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ocupar hasta el 70% del ciclo celular de la célula en el que se produce el incremento de 

la masa y volumen celular. Durante esta fase, la célula al alcanzar un tamaño 

determinado comienza a crecer por el nuevo polo resultado de la división mitótica 

pasando a crecer bipolarmente, mediante un proceso conocido como NETO (“New End 

Take Off”) (29).  

Cuando la célula alcanza un tamaño determinado el crecimiento polar cesa y 

comienza la fase M o de mitosis, produciéndose la condensación de los cromosomas, la 

formación del huso mitótico y la segregación de las cromátidas hermanas hacia ambos 

polos celulares (30). Al inicio de la fase M tiene lugar la citocinesis, proceso en el que se 

ensambla el anillo contráctil de actomiosina (CAR) en la zona media de la célula. El anillo 

se cierra progresivamente al final de la fase M iniciando el núcleo una nueva fase G1. 

Durante la constricción del CAR se forma el septo de división que permitirá la separación 

física de las nuevas células hijas. Finalmente se produce la disolución del septo 

permitiendo la separación total de las dos nuevas células al comienzo de la fase S. Antes 

de producirse la separación completa, las células comienzan a crecer por el polo viejo 

en un proceso conocido como OETO (“Old End Take Off”) (28). La transición entre las 

diferentes fases del ciclo celular es un proceso finamente regulado en el que participan 

muchas proteínas sintetizándose y/o activándose de forma periódica (Figura 2). 

 

1.1.2. Características generales de S. japonicus 

 

La levadura S. japonicus fue aislada y descrita por primera vez por Yukawa y Maki en 

1928 a partir de un producto fermentado de fresas cosechadas en la universidad de 

Kyushu, Japón. En 1945, Wickerham y Duprat aislaron a partir de un zumo de uva casero 

que había fermentado a la levadura Schizosaccharomyces versatilis, aunque estudios 

posteriores confirmaron que S. versatilis era una variedad de la especie S. japonicus 

originalmente descrita por Yukawa y Maki (31). Los primeros estudios con este 

microorganismo ya mostraban que compartía similitud con otras levaduras de fisión, sin 

embargo, poseía también rasgos únicos que la hacían un organismo interesante, como 

la capacidad de filamentar pese a ser un organismo no patógeno o la particular dinámica 

de los cromosomas durante la división celular. 

A pesar del atractivo de esta levadura al poseer características diferentes con 

respecto a otras levaduras de su mismo género, pocos grupos de investigación 

trabajaron con este microorganismo durante los años 80 y 90 debido a la baja 

disponibilidad de técnicas de manipulación genética y molecular existentes para este 

modelo, a diferencia de las ya existentes en S. pombe. En el año 2011 se completó la 

secuenciación de su genoma, indicando que S. japonicus fue la primera en separarse del 

resto de levaduras de fisión, hace aproximadamente 221 millones de años (3). Durante 

la última década se han desarrollado técnicas moleculares y herramientas genéticas 

para el estudio de S. japonicus, facilitando que adquiera una especial relevancia no solo 
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para estudios de conservación evolutiva, si no también en estudios genéticos, 

fisiológicos y del ciclo celular.  

Una de las principales características distintivas de esta levadura es su incapacidad 

para respirar, creciendo exclusivamente mediante la fermentación en condiciones 

anaerobias. Por el contrario, S. pombe presenta un metabolismo respiro-fermentativo 

(Crabtree positivo) en función de la disponibilidad de glucosa u otra fuente de carbono 

alternativa en el medio. De hecho, S. japonicus presenta unos niveles de Coenzima Q10 

(CoQ10) muy bajos, lo que indica una falta de función mitocondrial (32).  

 

1.2.1.1. Ciclo de vida y morfogenético de S. japonicus 

 

De igual manera que S. pombe, cuando las condiciones del medio son favorables, S. 

japonicus crece vegetativamente en medio de forma haploide en un ciclo de 

aproximadamente unas 2 horas, comparado con las 2,5 horas de S. pombe. Las células 

de S. japonicus presentan forma cilíndrica con una longitud entre las 15 y 18 μM y un 

ancho de 6-7 μM, dividiéndose asexualmente por fisión.  

Un abundante número de hongos y levaduras, como S. pombe, presentan una 

mitosis cerrada, donde, a diferencia de organismos eucariotas superiores, la segregación 

cromosómica tiene lugar en el interior de la envuelta nuclear permaneciendo intacta 

durante todo el ciclo celular (33). Curiosamente, S. japonicus ejecuta una mitosis semi-

abierta, en el que la división celular va acompañada de una rotura parcial de la envuelta 

nuclear al inicio de la anafase y vuelve a formarse en torno al material genético 

segregado una vez finalizada la mitosis. Dicha rotura parcial facilita el flujo de moléculas 

entre el citoplasma y el nucleoplasma, mientras que el resto de la envuelta sin disgregar 

permite la protección de los cromosomas del citoplasma (34, 35). Esta diferencia podría 

explicarse por la necesidad de mantener la escala núcleo-citoplasma, lo que permite que 

el núcleo mantenga un volumen constante, de tal manera que en una mitosis cerrada 

las células necesitan expandir la envuelta nuclear para generar dos nuevos núcleos. Sin 

embargo, en S. japonicus no se produce la expansión de la misma debiendo romperse 

para producir la segregación cromosómica (35). 

De igual manera que en S. pombe, cuando las condiciones del medio son 

desfavorables, en ausencia de una fuente de nitrógeno, S. japonicus inicia el ciclo sexual 

con una cinética más rápida que S. pombe, donde dos células de tipo sexual opuesto h+ 

y h- conjugan fusionando sus núcleos. En este caso particular se produce un asca con 

ocho ascosporas como resultado de una mitosis sucesiva de los productos meióticos 

(23). Finalmente, la pared del asca se autolisa liberando las esporas, que pueden 

permanecer viables hasta que las condiciones del medio sean nuevamente favorables 

germinando e iniciando un nuevo ciclo mitótico. 
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En cuanto a su ciclo morfogenético, mientras que en S. pombe se forma el CAR de 

manera prematura al comienzo de la fase M y se mantiene hasta el final de la anafase 

con el fin de evitar aneuploidías, lo que conlleva una coordinación muy precisa entre los 

elementos que regulan la mitosis y la citocinesis asegurando una segregación 

cromosómica exitosa. Sin embargo, en la mayoría de las células eucariotas superiores y 

en levaduras como S. cerevisiae y S. japonicus, el ensamblaje del anillo contráctil se 

retrasa hasta que los cromosomas no se hayan segregado correctamente (16). Además, 

a diferencia de S. pombe y S. cerevisiae, S. japonicus presenta un cambio morfogenético 

pudiéndose desarrollar como hifas en respuesta a cambios ambientales (Figura 3).  

 

 

 

 

 

 

 

1.2. El dimorfismo 

La inmensa mayoría de especies de hongos crecen vegetativamente bien en forma 

levaduriforme o bien de forma filamentosa. Sin embargo, existen también un número 

importante de especies que son capaces de crecer de ambas formas en determinadas 

circunstancias. Dicha transición se orquesta mayormente en respuesta a condiciones 

ambientales adversas, como la temperatura, disponibilidad de nutrientes o de oxígeno. 

El pensamiento más probable que podría venir de este tipo de crecimiento es que las 

levaduras hayan iniciado este proceso de transición como respuesta evolutiva hacia 

formas de crecimiento más complejas. Sin embargo, diferentes estudios filogenéticos 

apuntan a que el crecimiento filamentoso es más ancestral que el levaduriforme, donde 

Figura 3. Proceso de mitosis en levaduras del género Schizosaccharomyces. En S. pombe (superior) 
ocurre una mitosis cerrada por el cual la envuelta nuclear no se disgrega durante la segregación 
cromosómica. Por el contrario, en S. japonicus (inferior) presenta una mitosis semi-abierta en donde se 
produce la rotura parcial de la envuelta nuclear al inicio de la anafase. Además, en S. pombe se forma el 
anillo prematuramente al inicio de la mitosis mientras que en S. japonicus el CAR no se forma hasta que 
no se han separado completamente los cromosomas. Sin embargo, en S. japonicus ya en células 
interfásicas encontramos nodos de Miosina II a diferencia de S. pombe. Adaptado de (16). 
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la evolución habría seleccionado en diferentes especies la incapacidad para filamentar, 

dado su crecimiento más rápido y sencillo, presentando un genoma más pequeño y un 

metabolismo secundario menos desarrollado (36). 

 

1.2.1. Regulación del crecimiento filamentoso 

Independientemente de si la levadura presenta un crecimiento dimórfico o 

filamentoso exclusivamente, la unidad básica de dicho crecimiento es la hifa, una 

estructura cilíndrica que terminan en un ápice redondeado. Contrariamente a lo que 

sucede con la gemación, la fisión por bipartición o en crecimiento en pseudohifa, que 

permiten la separación física entre las células hijas, las hifas consisten en largos 

filamentos tubulares de células con lados paralelos y carentes de elementos que 

permiten la constricción del septo (37). Las hifas crecen apicalmente, siendo un tipo de 

crecimiento compartido con los pelos radiculares de vegetales o incluso de las neuronas, 

siendo, por tanto, esencial el correcto establecimiento del crecimiento polar en estas 

estructuras requiriendo la síntesis activa de diversos elementos que posteriormente 

serán transportados hacia el ápice para el crecimiento de la célula (38). 

Generalmente, las hifas se suelen desarrollar a partir de la germinación de las 

esporas o de otras estructuras reproductivas diferentes, o incluso de otras hifas. Sin 

embargo, en el caso de hongos dimórficos pueden diferenciarse a partir de la forma 

levaduriforme. Existen dos eventos clave que determinan el desarrollo hifas, el 

establecimiento de un eje polar y la estabilización del mismo. El establecimiento del eje 

de polaridad implica la ruptura de la simetría celular, pasando a un crecimiento 

únicamente polar. Por otro lado, la estabilización de dicho eje es clave para la elongación 

de las hifas que requiere el transporte de diferentes vesículas que permitan el 

crecimiento apical de las mismas, limitando la superficie celular y la deposición de pared 

hacia una localización específica de la célula. En este sentido, el citoesqueleto de actina 

y microtúbulos juegan un papel esencial en este proceso, en el caso del primero es 

esencial para el correcto funcionamiento de ambos procesos mientras que el de 

microtúbulos es fundamental para el mantenimiento de la morfología, dirección y 

velocidad de desarrollo de la hifa (9, 38). 

El tráfico polarizado de vesículas permite la remodelación de la membrana y pared 

celular, necesario para el rápido crecimiento de las hifas. Dichas vesículas fusionarán 

con la membrana plasmática en su extremo apical, formando una estructura específica 

denominada Spitzenkörper (SPK), conformado por ribosomas, actina y microtúbulos. 

Esta estructura controla la tasa de crecimiento de las hifas y suele emplearse como un 

indicador del crecimiento hifal propiamente dicho (9, 39). 

Las hifas también pueden formar un micelio debido a que son capaces de formar 

diferentes ejes de polaridad que dará lugar a una serie de ramificaciones que pueden 

ser laterales o apicales en función de si se establecen en un lateral o en el extremo apical 

de la hifa como consecuencia de la división de la misma (Figura 4). Así, se genera una 
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red interconectada de hifas que permiten el crecimiento de la colonia favoreciendo la 

fusión hifal facilitando la captación e intercambio de nutrientes entre las distintas partes 

de la colonia (40). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.2.2. Relación entre la transición levadura-hifa y la patogénesis 

 

El dimorfismo se asocia en diversas ocasiones con la patogenicidad de diferentes 

especies de hongos, siendo esencial el cambio dimórfico para que prospere la infección 

con el hospedador. Hongos como Hialoplasma capsulatum o Blastomyces dermatitidis 

constituyen ejemplos de hongos dimórficos que son patógenos primarios de humanos. 

En estos casos, el hongo se encuentra en su forma filamentosa no patógena en el suelo 

que, tras la inhalación de las esporas, éstas germinan en forma levaduriforme en el 

hospedador siendo patógenas (41). Es en su forma de levadura cuando el 

microorganismo es capaz de evadir las células del sistema inmune. Esta transición 

dimórfica se encuentra regulada por diversas rutas de señalización, como las rutas de 

señalización por AMP cíclico (AMPc), el sistema de dos componentes y las rutas de 

señalización mediadas por proteínas kinasas asociadas a mitógenos (MAPKs) (42). 

Hongos como Ustilago maydis, perteneciente al grupo de los basidiomicetos, se trata 

de un fitopatógeno que afecta al maíz, el cual es en su forma filamentosa cuando es 

Figura 4. Patrón de desarrollo hifal. Originalmente la espora crece de forma isotrópica. Posteriormente, 
se determina un eje de polaridad dando lugar a una hifa que crece polarizadamente por su extremo apical. 
Además, también pueden establecerse diferentes ejes de polaridad dando lugar a ramificaciones 
laterales. Adaptado de (13).  
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patógeno para la planta, provocando la enfermedad conocida como el carbón de la 

espiga. Para que se produzca la transición dimórfica es necesario que conjuguen dos 

células de tipos sexuales distintos donde tras la activación de rutas de MAPKs y de la 

ruta AMPc-Proteína kinasa A (AMPc-PAK) regulan el estado de fosforilación del factor 

transcripcional Prf1, favoreciendo la expresión del nuevo programa morfogenético (43). 

En relación a los hongos ascomicetos, Candida albicans se trata de un patógeno 

oportunista de humanos, pudiendo crecer dentro del hospedador tanto en forma 

levaduriforme como en forma filamentosa, de ahí a su patogenicidad (44). Estímulos 

como un pH alcalino, la presencia de suero, la limitación de nitrógeno y una temperatura 

de 37ºC son algunos de los múltiples estímulos que desencadenan este cambio. En esta 

levadura, el factor transcripcional Nrg1 actúa como represor de genes responsables de 

la filamentación mediante su unión a las sencuencias NRE (Nrg1 Response Element) de 

la región promotora de estos genes (45, 46). Sin embargo, como respuesta a los 

estímulos mencionados anteriormente provocan la activación de rutas de señalización 

activadas por la GTPasa Ras1 reducen el nivel de expresión de Nrg1 y regulan 

positivamente la activación de otros factores transcripcionales que favorecen la 

expresión de genes que inducen este cambio dimórfico (47). 

 

1.2.3. Dimorfismo en S. pombe 

 

Pese a ser un hongo no patógeno, de igual manera que S. cerevisiae, S. pombe puede 

crecer en forma de pseudohifa en respuesta a determinados estímulos ambientales. Las 

pseudohifas se definen como cadenas de células elongadas que crecen 

monopolarmente y carecen de la comunicación citoplásmica típica de las hifas (48). En 

ambas especies son necesarias altas densidades poblacionales y un medio pobre en 

fuente de nitrógeno para transicionar e invadir el medio (49). 

La transición a formas pseudohifales es mediada por la ruta AMPc-PKA, ya que la 

falta de diferentes elementos aguas arriba de la ruta como Git3, Cyr1 o Pka1, que se 

detallarán en el apartado 2.1., son incapaces de formar pseudohifas, aunque ninguna de 

las rutas de MAPKs de esta levadura están implicadas en la formación de estas 

estructuras (50). Sin embargo, para que se produzca este cambio es necesario que el 

citoesqueleto de actina funcione correctamente, siendo los cables interfásicos críticos 

para la transición (51, 52). Por el contrario, mutantes carentes de elementos implicados 

en citocinesis y que a su vez presentan defectos en polaridad celular favorecen la 

invasividad en estos medios, donde, por ejemplo, la falta de la cadena ligera reguladora 

de la miosina II, Rlc1, presenta una mayor invasividad en el medio comparado con cepas 

silvestres (53). 
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1.2.4. Dimorfismo en S. japonicus 

 

S. japonicus es la única levadura de su género que es dimórfica estrictamente, 

formando sobre la superficie de medios sólidos pseudomicelios o bien penetrando en 

ellos formando un micelio verdadero. Dicha transición dimórfica se produce en 

respuesta a diversos estímulos y cambios ambientales siendo un proceso reversible. 

Todo esto en conjunto con su no patogenicidad la hacen un modelo atractivo de estudio 

para morfogenésis y polaridad (54-56). 

Cuando las células se encuentran en un medio favorable para la transición dimórifca, 

las células levaduriformes comienzan a crecer monopolarmente, provocando 

consecuentemente un crecimiento vacuolar que acumulan en el polo que no crece (54). 

Durante este cambio se pueden diferenciar secuencialmente tres fases. En la primera 

fase, las levaduras comienzan a desarrollar vacuolas que se distribuyen por el citoplasma 

de la levadura, en un estado que se conoce como levadura vacuolizada. A continuación, 

las vacuolas polarizan hacia uno de los extremos en lo que se conoce como formas de 

transición. Finalmente, las vacuolas se fusionan generando una o pocas vacuolas 

grandes durante la elongación, dando lugar a la forma hifal (Figura 5). Las formas de 

levadura y levadura vacuolizada crecen bipolarmente y de forma simétrica, sin embargo, 

durante la transición dimórifca al romperse la polaridad son ya las formas de transición 

y las hifas las que comienzan a crecer monopolarmente. En las hifas, el crecimiento suele 

estar relacionado con la vacuola que se acumula en el polo de no crecimiento. A 

diferencia de otros hongos filamentosos, S. japonicus no forma un SPK en el extremo de 

crecimiento de la hifa lo que sugiere que esta transición no requiere de la reorganización 

de la maquinaria de polaridad y tráfico celular e independiente del citoesqueleto de 

microtúbulos (9, 55). 

La transición levadura-hifa en S. japonicus se puede inducir en respuesta a estrés 

nutricional, aunque siempre debe tener un soporte de medio sólido. En este caso, el 

desarrollo filamentoso se produce por la presencia de un gradiente de nutrientes, 

concretamente de fuente de nitrógeno, permitiendo el crecimiento filamentoso en 

largos tiempos de incubación (mínimo 5-7 días) (54, 56). También, el crecimiento hifal 

de esta levadura se produce en medio rico suplementado con extracto de uva roja (RGE) 

y en presencia de extracto de otros frutos rojos como fresa u otras bayas, aunque no se 

conoce cuál es el mecanismo de inducción de esta transición dimórfica independiente 

de estrés nutricional (9). Sin embargo, el incremento en los niveles de glucosa en el 

medio de cultivo o cambios en la temperatura de crecimiento de 30ºC a 18ºC inhiben el 

crecimiento filamentoso, siendo este proceso reversible (54). 
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También es posible inducir el crecimiento filamentoso en medio líquido tras la 

adición de camptotecina (CPT) consiguiendo una transición levadura-hifa muy rápida en 

S. japonicus. La CPT es un inhibidor específico de la topoisomerasa I que activa el punto 

de control de daño en el ADN (“checkpoint”) deteniendo a las células en fase G2, aunque 

la concentración necesaria para inducir el crecimiento filamentoso es significativamente 

menor que la necesaria para producir el arresto celular (56-59). El desarrollo filamentoso 

inducido por CPT implica la acción de genes en respuesta al checkpoint de daño en el 

ADN como la kinasa Chk1, regulador de los activadores e inhibidores Wee1 y Cdc25 de 

la kinasa Cdc2. Sin embargo, Chk1 no es necesario para la inducción de la filamentación 

en respuesta a estrés nutricional, lo que sugiere la existencia de al menos dos 

mecanismos responsables del dimorfismo (60). La inducción de la filamentación por CPT 

es reversible y tras la eliminación de la droga las células comienzan a transicionar a un 

crecimiento levaduriforme (56, 59). 

En S. japonicus las rutas de señalización mediadas por MAPKs están implicadas en el 

desarrollo hifal. Mientras que la ruta de MAPKs de respuesta a estrés (SAPK) regula 

negativamente la filamentación, pues la ausencia de su MAPK central Sty1 presenta un 

crecimiento filamentoso de manera constitutiva (61). Por el contrario, la ruta de MAPK 

de integridad celular (CIP) controla positivamente la transición levadura-hifa de igual 

manera que sucede con el desarrollo hifal y pseudohifal de hongos como C. albicans o 

S. cerevisiae respectivamente (47, 62, 63). Además, la transición dimórfica en esta 

levadura se ve reprimida por un mecanismo de percepción del quorum (61). Estudios 

recientes apuntan a que el citoesqueleto de actina resulta ser clave para la correcta 

transición dimórfica, más concretamente la presencia de cables interfásicos implicados 

en el tráfico vesicular hacia el polo de crecimiento es crítica para la filamentación (9). 

Junto con el citoesqueleto de actina, en otros hongos dimórficos la citocinesis juega 

Figura 5. Etapas del desarrollo filamentoso en S. japonicus. Adaptado de (9). 
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también un papel clave en el dimorfismo. Como se ha comentado en el apartado 1.2.3., 

mutantes defectivos en citocinesis presentan una mayor invasividad en el desarrollo 

pseudohifal, aunque, curiosamente en Penicillium marneffei la ausencia de la miosina II 

MyoB reprime el desarrollo filamentoso (53, 64). 

 

1.3. El citoesqueleto 

 

El citoesqueleto es una estructura tridimensional, dinámica y compleja compuesta 

por polímeros interconectados y proteínas nucleadoras y reguladoras que se distribuyen 

por todo el citoplasma. Participan en múltiples procesos como la organización del 

contenido celular, endocitosis, exocitosis, polaridad celular, tráfico vesicular o la división 

celular gracias a la formación de estructuras específicas en función de la situación de la 

célula (65). 

El citoesqueleto está presente en todos los dominios de organismos vivos. Sin 

embargo, sólo los eucariotas presentan actina y tubulina propiamente dichas, mientras 

que bacterias y arqueas presentan estructuras análogas con funciones diferentes. Los 

principales tipos de polímeros que constituyen el citoesqueleto son filamentos de 

actina, microtúbulos y filamentos intermedios. Éstos se organizan formando redes con 

capacidad de organizarse y desorganizarse en respuesta a diferentes condiciones tanto 

internas como externas. Todo esto es posible gracias a la presencia de proteínas 

adaptadoras y reguladoras, entre las que se encuentran factores promotores de la 

nucleación, polimerasas, proteínas caperuza, factores de corte y proteínas de 

entrecruzamiento (65). 

Los microtúbulos constituyen las estructuras más rígidas de los tres polímeros, que 

consisten en una asociación de protofilamentos ensamblados a partir de filamentos de 

α y β tubulina, presentando una dinámica de asociación y desasociación compleja. En el 

caso de procariotas, FtsZ constituye la proteína análoga a los microtúbulos y participa 

fundamentalmente en citocinesis (66). Los filamentos de actina son estructuras más 

flexibles, pero a los que se asocian numerosas proteínas, formados por la polimerización 

de monómeros de actina. Por su parte, en procariotas encontramos como análogos a 

FtsA o MerB con estructura y función similar a la actina (67). Los filamentos intermedios 

son los polímeros más flexibles del citoesqueleto encontrándose entrecruzados entre sí 

o bien asociados a filamentos de actina y microtúbulos. Estas estructuras son exclusivas 

de metazoos, no habiéndose descrito en otros grupos de organismos (65, 68). 

 

1.3.1 El citoesqueleto de tubulina 
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La tubulina es una proteína globular con hasta 6 isoformas diferentes, constituyendo 

el componente principal de los microtúbulos en organismos eucariotas. Los 

microtúbulos son polímeros huecos de morfología cilíndrica formados por 

heterodímeros de α y β tubulina ensamblados como protofilamentos, donde tras la 

asociación lateral de unos 13 de ellos constituyen los microtúbulos. Pese a su alto grado 

de conservación evolutiva, los microtúbulos pueden presentar diferencias estructurales 

en función del tipo de organismo o celular que analicemos debido a las diferentes 

isoformas de la propia tubulina y a la presencia o ausencia de modificaciones post-

traduccionales. Se trata de estructuras polares que presentan un extremo + o de 

crecimiento rápido con β tubulina y un extremo – o de crecimiento lento con α tubulina 

expuesta hacia el exterior del filamento. Ambas isoformas presentan motivos de unión 

a GTP aunque sólo la β tubulina puede hidrolizarlo a GDP (66, 69, 70). 

El ensamblaje de los microtúbulos a partir de dímeros de α y β tubulina tiene lugar 

en dos fases. La primera etapa, denominada fase de nucleación, se inicia en los 

centrosomas (corpúsculo polar del huso o SPB en levaduras) o en los centros 

organizadores de microtúbulos (MTOCs) a excepción de plantas donde esta función la 

ejerce la envuelta nuclear. Esta nucleación comienza con la presencia de γ tubulina, una 

isoforma inusual que se dispone en los MTOCs formando anillos abiertos que actúan 

como soportes para la generación de nuevos microtúbulos. En la segunda etapa, 

conocida como fase de elongación, los microtúbulos crecen desde su extremo – más 

cercano al centrosoma hacia el extremo + orientado hacia la periferia, siempre y cuando 

exista β tubulina unida a GTP (71, 72). 

En la mayoría de células los microtúbulos pueden alternar entre dos estadíos, uno 

de crecimiento estable y otro de acortamiento rápido en un comportamiento 

denominado inestabilidad dinámica. Esto les permite una rápida reorganización del 

citoesqueleto de microtúbulos, necesaria dada la cantidad de múltiples procesos en los 

que está implicado (73). 

 

 

1.3.1.1. El citoesqueleto de tubulina en S. pombe 

 

Los microtúbulos interfásicos en S. pombe polimerizan desde el SPB y otros MTOCs 

y se componen de haces de entre 3 y 5 filamentos antiparalelos, donde encontramos un 

extremo positivo que queda orientado al polo celular y uno negativo que se ancla al 

MTOC. Los microtúbulos elongan desde su extremo positivo alcanzando el polo, en 

donde se inicia su desensamblaje rápido con el fin de volver a comenzar su crecimiento 

(30, 74). Los haces de microtúbulos se estructuran con el extremo + orientado hacia los 

polos celulares, alternando ciclos de crecimiento y acortamiento. La inestabilidad 

dinámica de los microtúbulos genera fuerzas que son transmitidas hacia la envuelta 

nuclear lo que propicia el movimiento del núcleo hacia el centro de la célula (75, 76). El 

posicionamiento del núcleo es esencial para el correcto posicionamiento del sitio de 
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división gracias a la presencia de la anillina Mid1 (77). Durante la mitosis, los 

microtúbulos interfásicos se reordenan y forman el huso mitótico, cuya función es la 

correcta segregación de los cromosomas en las células hijas (30). 

Los microtúbulos juegan un papel fundamental determinando el sitio de crecimiento 

polarizado, transportando al marcador inicial Tea1 (78). Tea1 se trata de una proteína 

con repeticiones Kelch que localiza en los polos gracias a la kinesina Tea2 anclándose a 

los extremos positivos de los microtúbulos, que junto con Tip1, perteneciente a la 

familia CLIP-170, la cual necesaria para la correcta regulación de la dinámica de los 

microtúbulos. Ya en los polos, Tea1 se ancla a la membrana donde Mod5 y Tea3 median 

su anclaje en un mecanismo aún desconocido (79, 80). Tea4 es transportada por 

microtúbulos formando un complejo con Tea1. Tea4 presenta un su dominio SH3 que 

permite la unión a For3 haciendo de anclaje con Tea1 en el polo de crecimiento. Un 

trabajo sugiere que el complejo Tea1-Tea4 tienen un papel en la formación de dominios 

ricos en esteroles que determinan el sitio de crecimiento en S. pombe (81) (Figura 6).  

 

La quinasa Pom1 localiza en los polos gracias a Tea4 pudiendo actuar aguas abajo de 

Tea1 entrelazando la comunicación de microtúbulos-actina para asegurar el sitio de 

crecimiento. Tea4 recluta a la subunidad catalítica de la PP1, Dis2, a los polos celulares 

actuando como subunidad reguladora (82). Aquí, Dis2 desfosforila a Pom1 facilitando su 

asociación con la membrana plasmática mediante la unión a fosfolípidos de la misma. 

Figura 6. Los microtúbulos como vías de transporte de marcadores de polaridad hacia el polo de 
crecimiento. Tea1 es llevado hacia los polos gracias a su asociación con las proteínas Tip1 y Tip2. Una vez 
en el polo, Tea1 y Tea4 forman un complejo que se ancla a la membrana gracias a su asociación con Tea3 
y Mod5. Por otro lado, Tea4 es capaz de reclutar a la formina For3 junto con la miosina V Myo52 para 
nuclear los cables de actina interfásicos. Adaptado de (11). 
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Pom1 se tiene capacidad de autofosforilarse impidiendo su localización en la membrana 

(83).  

Los microtúbulos presentan un papel esencial durante la citocinesis ya que están 

implicados en el posicionamiento del núcleo en la zona central de la célula. Proteínas 

motoras asociadas al SPB son capaces de responder a las señales que indican la posición 

del núcleo en la célula además de la posición de los nuevos núcleos formados tras la 

mitosis en las regiones que formarán el nuevo centro de las células hijas (30, 84). El SPB 

también también se encarga de formar el huso mitótico junto con los microtúbulos 

astrales que se forman en prometafase siendo más abundantes durante la anafase B 

(85). Estudios previos recientes sugieren que Mto1 y Mto2, factores promotores de la 

nucleación de microtúbulos, participan durante la división celular coordinando la 

formación del surco citocinético (86). 

 

 

 

1.3.2 El citoesqueleto de actina 
 

La actina es una proteína de las más abundantes dentro de los seres vivos y una de 

las más conservadas. Se trata de una proteína de 42 kDa cuya secuencia de aminoácidos 

varía muy poco entre los distintos clados de organismos eucariotas. Esta conservación 

se debe a su papel esencial para la supervivencia celular, interviniendo en procesos 

como la señalización celular, endocitosis, exocitosis o la citocinesis (87, 88). 

La actina se puede encontrar tanto en forma globular (actina G) como en forma 

filamentosa (actina F). Esta polimerización tiene lugar en dos pasos, la nucleación y la 

elongación. La primera etapa, la nucleación, es la más crítica, limitada por la 

disponibilidad de dímeros y trímeros de actina que, dado su inestabilidad energética, 

tienden a despolimerizarse. Una vez estabilizados los trímeros, se añade una cuarta 

subunidad formando un oligómero estable que elonga rápidamente siempre y cuando 

haya disponibilidad de monómeros de actina G (88, 89). Tras la adición de los 

monómeros de actina al extremo del filamento se produce la hidrólisis de ATP que 

permite la unión de más monómeros de actina (90). Los filamentos de actina presentan 

una estructura helicoidal y están polarizados, presentando un extremo barbado o + en 

el cual se adicionan los monómeros de actina G unidos a ATP y un extremo puntiagudo 

o – donde se localizan los mónomeros unidos a ADP. El extremo barbado es el más 

dinámico elongándose hasta 10 veces más rápido que el puntiagudo (90). 

Los filamentos de actina interaccionan a su vez con numerosas proteínas de unión a 

actina (ABPs). En eucariotas encontramos hasta 100 ABPs altamente consevadas y se 

encuentran finamente reguladas espaciotemporalmente, permitiendo el cambio rápido 

en la dinámica del citoesqueleto en diversas condiciones ambientales. Entre las 

principales ABPs encontramos proteínas secuestradoras de actina, proteínas 
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fragmentadoras del filamento, proteínas promotoras de nucleación, proteínas de 

entrecruzamiento, proteínas de unión a filamentos y proteínas motoras que son las 

miosinas (88, 89). Tanto los microtúbulos como los filamentos de actina son polares, lo 

que se traduce en que presentan asimetría. Esta característica sirve como vía de 

transporte para proteínas motoras como la dineína o la kinesina en el caso de 

microtúbulos o de miosinas en el caso de filamentos de actina, jugando todas ellas un 

papel clave en la organización estructural del citoesqueleto (65). 

En eucariotas la actina polimeriza formando microfilamentos helicoidales, aunque 

dichos filamentos pueden ensamblarse diferencialmente dando lugar a una amplia 

variedad de estructuras con funciones específicas. En metazoos se han descrito hasta 15 

estructuras diferentes a partir de un grupo común de monómeros de actina, como las 

microvellosidades, filopodios, lamelipodios o las fibras de estrés. En levaduras, los 

filamentos de actina presentan una red menos extensa que en metazoos pudiendo 

diferenciarse en tres estructuras fundamentales: parches, cables y anillo de actomiosina 

(91, 92). 

 

1.3.2.1 El citoesqueleto de actina de S. pombe 

 

S. pombe presenta una única isoforma de actina codificada por el gen act1+. En S. 

pombe, al igual que en S. japonicus o S. cerevisiae encontramos tres estructuras 

diferentes de actina polimerizada: parches, cables y el anillo contráctil de actomiosina 

(CAR) (91, 93). Los parches localizan principalmente en los polos participando en 

procesos como la endocitosis y el crecimiento polarizado, los cables son filamentos de 

actina que se disponen desde los polos recorriendo el citoplasma longitudinalmente y 

participan en transporte de vesículas hasta las zonas de crecimiento. Finalmente, el 

CAR localiza exclusivamente en la zona de división siendo esencial para la citocinesis 

(89). La organización de estas estructuras es regulada por factores de nucleación 

específicos que, a su vez, regulan el reclutamiento de ciertas ABPs, encontrándose su 

actividad y funciones biológicas altamente conservadas evolutivamente (10, 94) (Figura 

7). 
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1.3.2.1.1. Parches de actina 

 

Los parches de actina están constituidos por filamentos de actina cortos y 

ramificados entre 100 y 200 nm de longitud (95, 96). Se trata de estructuras móviles y 

muy dinámicas que localizan en los polos celulares durante la interfase y en la zona de 

división durante la citocinesis. Están implicados en el proceso de endocitosis mediada 

por clatrina (CME) (89, 95, 96). 

El complejo Arp2/3 es el único encargado de polimerizar los parches de actina a 

partir de monómeros de actina (97, 98). Dicha capacidad es regulada por la unión a ATP, 

la disponibilidad de monómeros de actina y la activación del propio complejo (99). Su 

activación es debida a la acción coordinada de tres factores promotores de nucleación: 

Myo1, Pan1 y Wsp1. Aunque todas estas proteínas localizan en los polos celulares, 

exclusivamente Myo1 y Wsp1 poseen la capacidad de iniciar la nucleación de parches 

de actina donde Wsp1 presenta una mayor capacidad comparada con la de Myo1 que 

necesita la llegada de la verprolina Vrp1 para poder activar el complejo Arp2/3 (10, 96, 

100, 101). Mientras las subunidades Arp2 y Arp3 se encuentran disociadas el complejo 

se mantiene inactivo. Sin embargo, con la llegada de los factores de nucleación ambas 

subunidades se aproximan y asocian junto con el resto de subunidades del complejo 

favoreciendo la unión de monómeros de actina iniciándose la nucleación (99). La llegada 

y activación de Arp2/3 produce el reclutamiento de numerosas ABPs como la fimbrina 

(Fim1) que participa en el entrecruzamiento de los filamentos de actina y contribuye a 

su reforzamiento alrededor de la invaginación endocítica. Además, Fim1 previene la 

unión de la tropomiosina Cdc8 favoreciendo la actuación del factor despolimerizante de 

los filamentos de actina, la cofilina (Adf1) que corta los filamentos existentes para la 

generación de nuevos parches de actina (102, 103).  

Figura 7. Citoesqueleto de actina de S. pombe. Los parches de actina localizan fundamentalmente en los 
polos de crecimiento y en la zona media de la célula durante la citocinesis. Los cables nucleados desde los 
polos recorren longitudinalmente la célula y durante la división son reclutados hacia la zona ecuatorial. 
Finalmente, el anillo contráctil se localiza exclusivamente en la zona media y apareciendo durante la 
citocinesis. Adaptado de (10). 
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La principal función de los parches de actina se da durante la endocitosis, donde, 

diferentes mutantes del complejo Arp2/3 presentan defectos en este proceso (10, 104). 

Además, participan en durante la citocinesis y síntesis del septo, aunque no participan 

en el ensamblaje del CAR pese a encontrarse próximo al mismo (105, 106). 

 

1.3.2.1.2. Cables de actina 

 

Los cables de actina se conforman por haces paralelos de filamentos de actina no 

ramificada que se extienden longitudinalmente a lo largo de la célula. La selección del 

sitio de ensamblaje de los cables de actina es compleja, aunque sí se conoce la existencia 

de diferentes vías, como la mediada por la GTPasa Cdc42 junto con la proteína 

adaptadora Pob1 (107). Además, Los microtúbulos participan en la nucleación de los 

cables cerca de la corteza celular gracias al complejo Tea1-Tea4 (108, 109). Una vez 

determinado el sitio de nucleación la formina For3 se recluta y activa comenzando la 

polimerización de los filamentos de actina (110, 111). Cdc42 y Bud6 se encargan de la 

localización y activación de For3 liberándola de su estado inactivo, autoinhibido (112). 

Otras proteínas asociadas a los cables nucleados por For3 son la coronina Crn1 y Cdc8, 

las cuales estabilizan y facilitan su interacción con las miosinas (113, 114). La principal 

función de los cables de actina es la regulación del crecimiento polarizado participando 

en el transporte de vesículas mediado por la miosina Myo52 que transporta, entre otras 

proteínas, los componentes necesarios para la síntesis de la pared celular (115, 116).  

La función de For3 se vuelve esencial durante el ensamblaje del CAR en mutantes 

hipomorfos de la formina Cdc12, sugiriendo que For3 coopera con Cdc12 para la 

nucleación de cables de actina que posteriormente se incorporarán al CAR durante la 

citocinesis (117).  

 

1.3.2.1.3. Anillo de actomiosina (CAR) 

 

El anillo contráctil es una estructura compleja formada por filamentos antiparalelos 

no ramificados, miosinas de tipo II, que serán explicadas en el apartado 1.4., y otras ABPs 

que pueden asociarse con hasta 100 proteínas diferentes (10, 89). En S. pombe los 

filamentos de actina que se incorporan al CAR son nucleados fundamentalmente por la 

formina Cdc12 (118, 119). El CAR es una estructura esencial para la citocinesis cuya 

formación se produce al final de la mitosis y determinará la posición donde se producirá 

la división celular (120). Su posicionamiento, dinámica de formación y regulación están 

altamente coordinados, tal y como se explicará en el apartado 1.5. 

 

1.4. Las miosinas 
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Las miosinas constituyen una superfamilia de proteínas que emplean el ATP como 

fuente de energía y filamentos de actina como medio motor. Constituyen un grupo muy 

amplio de ABPs de las cuales solo un número reducido de ellas han podido caracterizarse 

en análisis bioquímicos complejos (121). Hasta la fecha, se han descrito en eucariotas 

hasta 35 tipos de miosinas agrupados en diferentes clases (14, 122). La diversidad 

funcional de estas proteínas viene dada en la amplia variedad de comportamientos 

biofísicos y estructurales en las diferentes miosinas, clasificándolas en diferentes clases 

en función de su estructura general (14). 

Independientemente de su función, las miosinas están conformadas por un 

multímero que contiene dos cadenas pesadas, donde en función de su estructura 

general se clasificarán las miosinas, cuatro cadenas ligeras, dos esenciales (ELCs) y dos 

reguladoras (RLCs). Las cadenas pesadas presentan una región N-terminal conservada 

evolutivamente donde se encuentra el dominio motor, capaz de producir fuerza, y en su 

extremo C-terminal una cola muy divergente entre las diferentes cadenas pesadas 

(Figura 8). El dominio motor además contiene el motivo de unión a actina e hidrolisis de 

ATP mientras que el C-terminal se encarga de la correcta localización de la miosina 

confiriéndose su especificidad en procesos como la citocinesis o transporte vesicular 

(123). Entre el dominio motor y el extremo C-terminal de las cadenas pesadas presentan 

un número variable (de uno a seis) de dominios de unión a sus cadenas ligeras en la 

región “Neck” o cuello (124, 125). 

La actividad de todas las miosinas está regulada por interacciones con cadenas 

ligeras específicas. Estas proteínas similares a la calmodulina (y en algunos casos de 

calmodulina en sí) se asocian con diferente afinidad a la región cuello de las cadenas 

pesadas, donde no sólo aumentan la rigidez del 'brazo de palanca' si no también 

evitando que la cola se doble sobre sí misma para inhibir su actividad motora (126, 127). 
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La función más conocida de las miosinas es su participación en la contracción 

muscular en células eucariotas superiores. Sin embargo, esta función solo está presente 

en metazoos y, pese a constituir entre el 60 y el 70% del total de proteínas del músculo 

esquelético, las miosinas realizan diversas funciones tanto en metazoos como en el resto 

de grupos de organismos vivos (121). Entre las diversas funciones que desarrollan las 

miosinas se encuentran el transporte de vesículas, endocitosis, formación de estructuras 

complejas junto con la actina y la citocinesis, todas ellas asociándose las diferentes 

clases de miosinas en miosinas no musculares (NM) (14). Precisamente, la interacción 

entre los filamentos de actina y las miosinas juegan un papel crucial en la generación de 

fuerza y movimientos inter e intracelulares. Durante el ciclo de unión-desunión de las 

cadenas pesadas dependiente de ATP, como consecuencia de la hidrólisis de éste en los 

dominios ATPasa, se producen cambios en la afinidad de las cabezas motoras de la 

miosina por los filamentos de actina desde estados con menor afinidad (con ATP unido) 

a estados con mayor afinidad (con ADP unido), resultando en la generación de fuerza y 

el consecuente desplazamiento de la miosina sobre los filamentos de actina (128). 

 

1.4.1. Conservación evolutiva de las miosinas 
 

Todos los organismos eucariotas que tienen citoesqueleto de actina tienen al menos 

algún tipo de miosina. Estas proteínas se encuentran altamente conservadas que 

desarrollan diversas funciones dependiendo del tipo de tejido en el que se encuentren. 

Si alineamos la secuencia del extremo C-terminal de las cadenas pesadas podemos 

observar las diferentes funciones exclusivamente no motoras que desarrollan dichas 

Figura 8. Multímero que conforma la miosina. Adaptado de (2). 
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cadenas, como, por ejemplo, su capacidad de unir cargos, la membrana u otras 

proteínas y diversos sustratos (14).  

Sorprendentemente, si alineamos los extremos N-terminal de las mismas podemos 

inferir la función de las mismas. Por ejemplo, las diferencias en el dominio motor 

muestran que algunas clases de miosina se mueven de manera procesiva, ya sea como 

dímeros o monómeros (miosinas de tipo V, VI o IX), para trabajar junto con otras 

miosinas para ejercer una fuerza continua (como, por ejemplo, miosinas tipo II), o para 

actuar como un sensor de tensión dentro de la célula (por ejemplo, miosinas tipo I) (129-

131). Sin embargo, a medida que se dispone de más genomas secuenciados, conocemos 

más tipos de miosinas llegando hasta 35 clases diferentes (132), número que 

probablemente aumente con el descubrimiento de más miosinas específicas de 

determinados tejidos u organismos.  

Si bien es cierto que las miosinas de tipo II son las más estudiadas en los diferentes 

grupos de eucariotas, bien sea por su implicación con la contracción muscular o su 

función citocinética, el resto de grupos de miosinas se han podido caracterizar 

específicamente en diversos grupos de hongos y levaduras (14). En S. cerevisiae, se han 

descrito 5 cadenas pesadas de miosinas agrupadas en tres clases diferentes. Myo3 y 

Myo5 constituyen las cadenas pesadas de tipo I, cuya función principal es asociarse con 

el complejo Arp2/3 para la nucleación de parches de actina (100). Myo1 es la única 

miosina tipo II cuya función principal es la formación y cierre del CAR (133). Finalmente, 

Myo2 y Myo4 se tratan de miosinas tipo V encargadas del transporte de cargos por la 

célula, mientras que el en caso de Myo2 estos cargos son vesículas necesarias para la 

formación de nueva pared celular tras la citocinesis, Myo4 parece estar implicada en el 

transporte de mRNAs dentro del citoplasma celular (134). 

En el caso de S. pombe y S. japonicus, de igual manera que S. cerevisiae, encontramos 

exclusivamente miosinas de tipo I, II y V. En ambos casos encontramos una sola miosina 

tipo I, denominada Myo1; dos miosinas tipo II, Myo2 y Myp2/Myo3; y dos miosinas tipo 

V, Myo51 y Myo52, implicadas en diversas funciones (9, 135, 136). 

 

1.4.2. Miosinas en S. pombe 
 

S. pombe presenta cinco cadenas pesadas agrupadas en tres clases: I (Myo1), II (Myo2 y 

Myp2/Myo3) y V (Myo51 y Myo52) (137, 138). 

 

1.4.2.1 Miosinas tipo I 
 

Myo1 es la única miosina de clase I en S. pombe. Aunque su deleción no es letal, pero 

presenta un fuerte retraso en el crecimiento tanto a bajas como a altas temperaturas 
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además de una morfología aberrante (139). Myo1 participa en la activación del complejo 

Arp2/3 (100, 101). 

Su función no se restringe solo a la polimerización de parches de actina sino que 

también juega un papel clave en la renovación de la membrana y la endocitosis (140). 

Como en todas las miosinas de clase I, el extremo C-terminal de Myo1 contiene un 

dominio de homología conservado (dominio TH2), necesario para la asociación de Myo1 

con la membrana. El dominio TH2 permite la formación de membranas celulares 

durante la endocitosis y, probablemente, la reorganización de la membrana durante la 

meiosis (100, 139, 141-143). 

Myo1 posee dos dominios de unión a calmodulina (IQ) adyacentes al extremo C-

terminal de su dominio motor. En eucariotas superiores se ha descrito que la unión de 

la calmodulina a miosinas tipo I es dependiente de Ca2+. Esto se traduce en un aumento 

de la rigidez estructural de la región del dominio IQ, que le permite actuar como una 

palanca que permite el movimiento del dominio motor sobre los parches de actina. 

Además, la unión a calcio altera de manera crítica la afinidad de esta miosina para 

modular su función dentro la célula modulando la actividad ATPasa de las cabezas 

motoras (144). Así, la calmodulina Cam1 se asocia con Myo1 y es necesaria para su 

correcta localización (139) (Figura 9).  

Un análisis de fosfoproteoma revela múltiples sitios de fosforilación en Myo1 (145). 

Hasta la fecha, solo se ha descrito que la fosforilación de Myo1 se da en motivos TEDS 

de su dominio motor. Este motivo TEDS sólo se encuentra en las miosinas de organismos 

unicelulares simples (146). La fosforilación en este motivo se da en el residuo Ser361 

dependiente de las kinasas de la familia Ste20 Nak1 y   Pak1 (también conocidas como 

Orb3 y Orb2, respectivamente), y modula la afinidad de Myo1 por la actina, regulando 

así su función endocítica (140). Las mutaciones dentro del motivo TEDS alteran 

críticamente la afinidad por la actina de Myo1 (137, 140).  

Cdc8 es capaz de inhibir a Myo1 impidiendo que se asocie a la actina, mientras que 

la fimbrina Fim1, secuestra a Cdc8 favoreciendo la unión de Myo1 a los filamentos de 

actina (137). Myo1 localiza también en la zona media, probablemente activando al 

complejo Arp2/3 durante la etapa final de la citocinesis (106, 143).  

 

1.4.2.2 Miosinas tipo V 

 

En S. pombe encontramos dos cadenas pesadas de miosinas de clase V, Myo51 y 

Myo52. Myo52 se encuentra tanto en los polos de crecimiento como en la zona media 

durante la citocinesis mientras que Myo51 localiza exclusivamente en el CAR durante 

citocinesis (115, 147). Sin embargo, tanto Myo51 como Myo52 requieren de un 

citoesqueleto de actina inalterado para su adecuada localización ya que su principal 

papel es el transporte de vesículas secretoras a lo largo de los cables de actina (148). 

Adyacentes a sus dominios motores, en sus cadenas pesadas presentan una larga región 
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de cuello que se compone de hasta seis motivos IQ de unión a calmodulina, que 

preceden a un dominio tipo coiled-coil (permitiendo la dimerización de las cadenas 

pesadas) y un dominio tipo GTD en el extremo C-terminal, que se une, ya sea 

directamente o a través de proteínas adaptadoras, a los cargos que transporta (Figura 

9). En las células de metazoos, las miosinas de clase V son capaces de moverse 

procesivamente en la actina (es decir, dar varios pasos antes de disociar del polímero de 

actina). Sin embargo, las miosinas de tipo V en levaduras y eucariotas más simples 

representan un subconjunto de miosinas de clase V cuya única función descrita es 

transportar cargos en un solo sentido (149-152). 

La ausencia de Myo51 no presenta graves defectos mientras que la falta de Myo52 

muestra una pérdida de la polaridad seguido de un retraso en el crecimiento y defectos 

en citocinesis. Sorprendentemente, ambas deleciones no presentan un fenotipo aditivo 

(115, 147). Myo52 participa en la formación de los cables de actina gracias al transporte 

de los reguladores de For3 hacia los polos celulares (148). Además, se encarga 

transportar vesículas con Bgs1 y otras glucán-sintasas a los polos de crecimiento y a la 

zona media para la síntesis del septo. Por el contrario, Myo51 tiene un papel más 

discreto durante el ensamblaje del CAR (116, 147, 153).  

A diferencia de Myo52, la función de Myo51 durante el crecimiento vegetativo aún 

no está del todo definida. Sin embargo, análisis transcriptómicos sugieren un posible 

papel, de igual manera que Myo52, en el proceso de meiosis (154). De igual manera que 

Myo52, en ausencia de éste Myo51 localiza en los polos celulares, lo que sugiere que 

ambas las miosinas desempeñan un papel en la promoción de la fusión celular (155). Sin 

embargo, el papel fundamental de Myo51 se ha descrito en citocinesis, donde después 

de completar la profase I, Myo51 llega a la zona media donde juega un papel 

coordinando la organización temporal y espacial de la segregación cromosómica. El 

mantenimiento de la localización de Myo51 en los SPB no dependen de la actina sino 

del citoesqueleto de los microtúbulos. (155).  

De igual manera que Myo1, la actividad de Myo51 y Myo52 está regulada por 

cadenas ligeras. De igual manera que con Myo1, la calmodulina actúa como una cadena 

ligera para Myo51 y Myo52, y se asocia con cada uno de los motivos IQ dentro de la 

región del cuello de ambas miosinas (156). Además, se ha demostrado que la cadena 

ligera esencial Cdc4 también se uniría a Myo51, y esto podría reflejar la localización 

exclusiva de Myo51 en CAR durante la citocinesis (157). Sorprendentemente, la 

eliminación de todos los motivos IQ de Myo52 no alteran notablemente su movilidad 

intracelular, lo que indica que la calmodulina es prescindible para Myo52 (156). El papel 

de la fosforilación de las cadenas pesadas en la regulación tanto de Myo51 como de 

Myo52 no es del todo conocido a día de hoy (137, 158). 

 

1.4.2.3 Miosinas tipo II 
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Myo2 y Myp2/Myo3 son las dos cadenas pesadas de miosina II en S. pombe (159-

161). Están asociadas, por un lado, a la cadena ligera esencial Cdc4 (162) y a la cadena 

ligera reguladora Rlc1 (163). Las miosinas de clase II proporcionan la fuerza contráctil en 

el tejido muscular. Fueron las primeras miosinas en ser identificadas y, por tanto, son 

las miosinas más estudiadas. Estas miosinas poseen largos dominios coiled-coil, lo que 

les permite formar homodímeros (Figura 9). En células de metazoos no musculares, la 

miosina II proporciona la fuerza contráctil necesaria para la citocinesis (14). 

La principal función de Myo2 y Myp2 se da durante la citocinesis, localizánodse en 

la zona media (159-161, 164). Myo2 es el principal componente CAR siendo una de las 

primeras moléculas en llegar a la zona de división durante la mitosis y citocinesis 

mientras que Myp2 llega 30 minutos más tarde (153, 165). Myo2 forma un dímero de 2 

cabezas, mientras que Myp2 es monomérica (166). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La contribución de ambas cadenas pesadas durante la citocinesis es diferente. 

Mientras que Myo2 es esencial y su deleción da lugar a células incapaces de completar 

Figura 9. Principales dominios en las miosinas de S. pombe. El dominio motor le confiere la capacidad de 
asociarse a la actina de gracias a la hidrólisis de ATP provocando un cambio conformacional en el dominio 
de la cabeza que se traduce en un movimiento. La región del cuello de la miosina consta normalmente de 
un número variable de dominios IQ, a los que se asocian la calmodulina y las cadenas ligeras esencial y 
reguladora. Esta asociación de una cadena ligera con los motivos IQ dentro de la región del cuello no sólo 
aumenta la rigidez de este "brazo de palanca", sino que también impide que la región de la cola se pliegue 
sobre sí misma, lo que inhibiría la actividad motora. Los dominios del tallo divergen sustancialmente entre 
las distintas clases de miosinas. Es este dominio es que le confiere la capacidad de participar en funciones 
no motoras y, por tanto, determina las funciones específicas de cada tipo de miosina, como la endocitosis, 
citocinesis o el transporte de vesículas. Adaptado de (14). 
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la citocinesis (160, 164), la deleción de Myp2, presentan un defecto menos agresivo en 

citocinesis, siendo capaces de proliferar (167, 168). Sin embargo, la principal función de 

Myp2 se da durante el estrés, pues los efectos de su deleción se ven agravados cuando 

es expuesto a un medio hipertónico (159, 161, 167, 169). Myo2 participa 

fundamentalmente durante el ensamblaje y contracción del CAR debido a su actividad 

motora, como desarrollaremos en el apartado 1.5. Por el contrario, Myp2 adquiere 

mayor relevancia durante la contracción del CAR, donde su papel se manifiesta de 

manera más clara cuando la actividad de Myo2 se ve comprometida (170, 171). Pese a 

tener diferentes funciones, recientemente se ha observado que también colaboran en 

la activación de Bgs1 (169). En metazoos se ha descrito que la actividad motora de las 

miosinas de clase II es esencial para que, junto con las septinas, se genere la fuerza 

necesaria para formar el futuro de abscisión en la célula (172).  

 

1.4.2.3.1 Mecanismos de regulación de la actividad de miosinas tipo II 

 

Las miosinas tipo II juegan un papel crítico en procesos fundamentales tales como la 

morfogénesis, adhesión celular, exocitosis, migración celular y, sobre todo, en 

citocinesis (133), por ello es necesario que tanto la actividad ATPasa como la capacidad 

de unión de las cadenas pesadas a la actina debe estar perfectamente regulada y 

coordinada. Si bien el ensamblaje in vitro de las cadenas pesadas en células de metazoos 

y su regulación por fosforilación han sido estudiadas y bien caracterizadas (122, 173-

176), a día de hoy no existen muchos estudios in vivo que respalden estos estudios.  

En células eucariotas superiores, las cadenas pesadas Myh9, Myh10 y Myh14 han 

sido profundamente estudiadas tanto sus propiedades bioquímicas, su estructura 

monomérica y su ensamblaje en filamentos bipolares, y la regulación de su ensamblaje 

de filamentos por las RLC y la fosforilación de las cadenas pesadas, en el contexto de 

adhesión, polarización y migración celular (122, 176) (Figura 10). Diversos estudios han 

puesto de manifiesto que alteraciones en la secuencia de MYH9 está relacionados con 

diversas patologías, ya que o bien su estructura se ve alterada o bien su regulación por 

fosforilación de su secuencia o de sus RLCs altera la actividad de la miosina (122, 176, 

177).  

En cuanto al papel de las RLCs, la fosforilación de la RLC es un mecanismo regulador 

común de la actividad de la miosina II tanto en el músculo esquelético como en células 

no musculares. La fosforilación de RLC juega un papel positivo clave como regulador de 

la función de miosina II en la contracción del músculo cardíaco en condiciones normales 

y de enfermedad. Los pacientes con insuficiencia cardiaca muestran una fosforilación 

RLC reducida (20). En otros grupos de vertebrados, la fosforilación de RLC en Ser19 es 

esencial para la actividad contráctil de NMII durante la migración celular y la citocinesis 

(178, 179). 
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De igual manera, en Drosophila melanogaster, la fosforilación de su RLC denominada 

Spaghetti squash en el residuo Ser21 es fundamental para activar la miosina II evitando 

la letalidad embrionaria y defectos graves de citocinesis (180). Por el contrario, en 

Dictyostelium discoideum la fosforilación de su RLC en Ser13 no es esencial para regular 

la función de la miosina II, ya que la expresión de una versión mutante S13A no 

fosforilable rescata completamente los defectos citocinéticos y de desarrollo en 

mutantes nulos para la RLC (181). 

En S. cerevisiae, la actividad de Myo1 no parece estar regulada por la fosforilación 

de sus cadenas pesadas ni por la fosforilación de su RLC, Mlc2. Si bien es cierto que 

mutantes nulos para esta proteína provocan defectos citocinéticos en la levadura, 

alteraciones en el residuo Ser6 no alteran la función de Myo1 (2). Estudios posteriores 

han identificado que la regulación de la actividad de Myo1 en citocinesis viene dada por 

la disponibilidad de cables interfásicos nucleados por la formina Bni1, lo que sugiere una 

fuerte relación funcional entre la actividad de las miosinas tipo II y los cables interfásicos 

(133). 

 

 

Figura 10. Papel de la fosforilación de RLC en metazoos. En ausencia de fosforilación de RLC, las cadenas 
pesadas adoptan una conformación cerrada quedando su actividad motora completamente inhibida. La 
fosforilación de RLC en T18 y S19 resulta en un cambio conformacional adquiriendo el complejo una 
conformación extendida, la cual de manera espontánea es capaz de dimerizar y asociarse con filamentos 
de actina. Es en este estadío donde las cabezas motoras presentan una mayor actividad ATPasa y, por 
tanto, motora. Adaptado de Garrido-Casado et al., 2021. 
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1.4.2.3.2 La cadena ligera reguladora Rlc1 

 

Rlc1 es la cadena ligera reguladora no esencial de la miosina II en S. pombe. Su 

deleción fue caracterizada de una búsqueda de mutantes con defectos de separación a 

bajas temperaturas. En este mismo estudio, identificaron que el mutante rlc1Δ era 

incapaz de suprimir el fenotipo de termosensibilidad del mutante hipomorfo de Cdc4, el 

mutante Cdc4-8. Además, el mutante nulo para Rlc1 resulta ser sintético letal con el 

mutante Myo2.E1 y Rng2-D5, mutantes termosensibles de la miosina II. Curiosamente, 

el doble mutante myp2Δ rlc1Δ sí resultó ser viable (163). 

El análisis de la secuencia de Rlc1 revela que su extremo C-terminal se encuentra 

altamente conservado con otras RLCs tanto de levaduras como de organismos 

eucariotas superiores (4, 182). Tanto Rlc1 como Cdc4 mantienen su localización en el 

CAR durante la mitosis. Sin embargo, sólo Cdc4 se mantiene en la zona media al eliminar 

los dominios IQ de Myo2 y Myp2. Esto se debe a que Cdc4 tiene capacidad de unirse a 

otras proteínas del CAR con dominio IQ como Myo51 o Rng2, lo que promueve un 

aumento de la interacción de Myo2 con Rlc1 (157). La asociación de Myo2 con Cdc4 a 

través del primer motivo IQ de Myo2 estabiliza a la miosina y favorece su acumulación 

en los nodos, mientras que Rlc1 se asocia al segundo motivo IQ y modula su actividad 

mediante fosforilación (183). Rlc1 se une tanto a Myo2 como a Myp2 por sus dominios 

IQ localizando con Myo2 durante todo el proceso de citocinesis y con Myp2 durante la 

constricción del CAR (182).  

De igual manera que en S. pombe, en S. japonicus Rlc1 se trata de la cadena ligera 

reguladora de Myo2 y Myp2 en esta levadura y, aunque se desconocen las funciones 

específicas de Rlc1 en esta levadura, Rlc1 localiza durante todo el CAR junto con Myo2, 

ya que en ausencia de Pom1, tanto Myo2 como Rlc1 no son capaces de posicionar en el 

centro celular durante la citocinesis (135). 

La regulación de la actividad motora de Myo2 en S. pombe no está del todo definido. 

Los primeros estudios realizados tanto con Myo2 como con Rlc1 sugieren una regulación 

por autoinhibición de la propia cadena pesada, de tal manera que Rlc1 se uniría a sus 

motivos IQ liberando a Myo2 de su estado autoinhibitorio. Sin embargo, el mutante 

carente de este motivo no presenta alteraciones significativas en citocinesis (182). Por 

otro lado, otros estudios sugieren una regulación de la propia cadena pesada por 

fosforilación en un residuo conservado de Serina, Ser1444. Nuevamente, alteraciones 

en este residuo no producen cambios relevantes en la actividad de Myo2 (184). 

Diversos estudios han identificado que Rlc1 es fosforilado por Pak1 en los residuos 

Ser35 y Ser36, aunque estudios posteriores apuntan a que es exclusivamente el residuo 

Ser35 el que es verdaderamente fosforilado por Pak1 (185, 186). Sin embargo, el papel 

de la fosforilación de Rlc1 sobre la actividad de Myo2 es contradictorio. Mientras que 

unos autores sugieren que la fosforilación ejerce una regulación negativa, ya que, por 

un lado, su ausencia provoca un adelanto en citocinesis (185) y, por otro, estudios in 
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vitro observan que la adición de Rlc1 fosforilado a Myo2 provoca una menor afinidad 

por los filamentos de actina, lo que sugiere una menor actividad de la miosina (4). Por 

el contrario, otro estudio apunta a que la fosforilación de Rlc1 es positiva para la 

actividad de Myo2, pues el fosfomutante rlc1S35AS36A presenta un claro retraso 

citocinético que es restaurado en el mutante fosfomimético rlc1S35DS36D (184). 

Finalmente, otros autores apuntan a que el papel de la fosforilación de Rlc1 no es 

relevante para la actividad de Myo2, pues no produce alteraciones sobre la dinámica de 

citocinesis en la célula (186) (Figura 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.5. La citocinesis en S. pombe 
 

La citocinesis es la etapa final del ciclo celular en la que una célula se divide 

físicamente para dar lugar a dos células independientes. Se trata de un proceso 

complejo y altamente regulado, que debe estar coordinado espacial y temporalmente 

con la mitosis para asegurar que el material genético se reparta de forma equitativa 

entre las dos células resultantes. Los fallos en la regulación de la citocinesis son 

deletéreos para los seres vivos, ya que conducen a la aparición de aneuploidías, que en 

muchos casos son el punto de partida del desarrollo tumoral en metazoos (187, 188). 

Los mecanismos de control de la citocinesis han de ser robustos, pero a la vez lo 

Figura 11. Papel de la fosforilación de Rlc1 sobre la actividad de Myo2 en S. pombe. (Arriba) Algunos 
autores sugieren que la fosforilación de Rlc1 en S35 y S36 es positiva para la actividad de Myo2, dicha 
fosforilación favorece la constricción del anillo. En cambio, otros autores (abajo) sugieren que la 
fosforilación de Rlc1 es negativa para la actividad de Myo2, por tanto, esta fosforilación impide el cierre 
del CAR. Adaptado de (4). 
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suficientemente flexibles para responder de manera eficiente frente a los cambios 

ambientales, ya que estos cambios determinan en último término si se dan las 

condiciones adecuadas para la proliferación celular. Con este fin las células han 

desarrollado elaborados mecanismos regulatorios entre las diferentes rutas de 

señalización que participan en la citocinesis, y que incluyen múltiples mecanismos de 

interacción funcional y circuitos de retroalimentación (189). 

En células animales eucariotas y levaduras, la citocinesis involucra una 

organización profunda del citoesqueleto y está asociada con la formación del CAR, que 

se contrae al final de la anafase B y es esencial para la división celular. Este proceso de 

división apareció hace millones de años en los ancestros de muchos animales, amebas y 

hongos. Por ello, las proteínas implicadas en la citocinesis, así como los mecanismos que 

controlan su formación y desmontaje, están más conservados y son más conocidos en 

la levadura de fisión que en otros eucariotas, incluidas las células de animales.  (120) 

(Figura 12). 
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1.5.1 Determinación del sitio de división 
  

La citocinesis se trata de un proceso evolutivamente muy conservado en el cual la 

selección del sitio de división difiere entre las células eucariotas, y se establece en 

diferentes puntos del ciclo celular. En las células animales el determinante principal del 

posicionamiento del surco de división es el huso mitótico, y la selección tiene lugar 

durante la mitosis, concretamente durante la anafase tardía y/o la telofase (190). En S. 

cerevisiae las septinas determinan el plano de división durante la fase G1 de la interfase 

al reclutar a las proteínas marcadoras del sitio de gemación a la región adyacente al 

mismo (191). En S. pombe la selección del sitio de división ocurre durante la fase G2 del 

ciclo celular, y depende de la señalización por Mid1, una proteína similar a la anilina de 

mamíferos (192). Los precursores de la formación del anillo se ensamblan en nodos que 

se disponen alrededor del núcleo y pueden ser de dos tipos: los nodos de tipo 1 y los 

nodos de tipo 2 (106, 193).  

 Los nodos de tipo 1 están presentes en la zona media durante la interfase y en 

los cuales se encuentran las quinasas Cdr1, Cdr2 y Wee1; y la anillina Mid1. En los nodos 

de tipo 2 se encuentra Blt1, una proteína de anclaje con la capacidad de 

autoensamblarse y que interacciona con Gef2, Klp8 y Nod1, que localizan en el polo 

celular procedente de la división anterior (193). La organización de los nodos de tipo 1 

depende de Cdr2, con capacidad de autoensamblarse y de interaccionar con otras 

proteínas para formar los nodos (193). Así, Cdr2 interacciona con Mid1 y la recluta a la 

zona media de la célula, anclándose en el córtex celular por medio de su extremo 

carboxilo terminal (194, 195), y promoviendo el reclutamiento de Wee1 junto con Cdr1, 

que junto con Cdr2, inhiben y fosforilan a Wee1, favoreciendo la desfosforilación de la 

quinasa dependiente de ciclina (CDK) Cdc2 y la entrada en mitosis. Por tanto, la 

presencia en los nodos de estas quinasas determina que estos se comporten como 

centros de señalización que regulan la progresión del ciclo celular (183).  

Figura 12. La citocinesis en S. pombe. El posicionamiento del núcleo en la zona media determina cual 
será sitio de división. Mid1 localiza dentro del núcleo y su fosforilación por Plo1 en G2 promueve 
su exporte al citoplasma. Además, Mid1 es fosforilada por Pak1, favoreciendo su interacción con 
los nodos precursores del anillo,  localizados alrededor del núcleo los cuales reclutan a Rng2, 
Cdc4, Myo2 y Rlc1, además de a Cdc15. Al final de la profase tanto Cdc15 como el módulo Rng2-
miosina II reclutan a la formina esencial Cdcl2, nucleando los cables de actina que se incorporarán al 
CAR, estando regulada por fosforilación dependiente Sid2 y Cdc2, localizando también la formina 
For3 en esta fase. Tras el ensamblaje del CAR se produce la maduración del mismo donde la miosina 
no esencial Myp2 y las proteínas F-BAR Imp2 y Rga7 llegan al CAR. Una vez maduro comienza su 
constricción seguido de la síntesis del septo de división gracias a las glucán sintasas Bgs1, Bgs4 y Ags1. 
Por último, se produce la separación de las nuevas células hijas gracias a la constricción del CAR y 
por la de las glucanasas Agn1, Agn2 y Eng2, que digerirán el septo primario. Adaptado de (17). 
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 Los nodos de tipo 1 en interfase localizan fundamentalmente en la zona 

ecuatorial y depende de la quinasa DYRK (Dua!-specificity Tyrosine Phosphory!ation-

regulated Kinase) Pom1 (196, 197). Pom1 establece impone un punto adicional de 

regulación del sitio de división puesto ya que en su ausencia Mid1 se extiende hacia el 

polo, lo que implica que el CAR no sea capaz de ensamble correctamente en la zona 

media (196, 197). De esta forma, la localización bipolar de Pom1 define la localización 

de los nodos en la zona media de la célula. La inhibición de Wee1 incrementa la actividad 

de la CDK Cdc2 permitiendo el inicio de la mitosis (198, 199).  Al final de la fase G2 la 

polo quinasa Plo1 fosforila a Mid1 en el núcleo favorecuendo su exporte y activándose 

en el citoplasma. Estos cambios en el estatus de Mid1 son necesarios para la maduración 

de los nodos precursores del anillo además del reclutamiento de otras proteínas (200, 

201). A su vez, la posición del núcleo viene determinada por los microtúbulos 

interfásicos, que generan fuerzas de empuje derivadas de su propia dinámica de 

polimerización. Dichas fuerzas se transmiten hacia la envuelta nuclear y mantienen el 

núcleo en el centro celular (76, 202) (Figura 13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. 
Posicionamiento del 
plano de división y dinámica de llegada de los nodos tipo 1 y tipo 2. En interfase Mid1 presenta dos 
localizaciones diferenciales, una nuclear y una citoplasmática asociada a Cdr2. Una vez iniciada la 
mitosis la fracción nuclear de Mid1 se activa y trasloca al citoplasma, promoviendo la maduración 
de los nodos corticales hasta que el CAR finaliza su ensamblado. Por otro lado, Pom1 impide que los 
nodos de Cdr2 localicen fuera de la zona ecuatorial gracias a la formación de un gradiente que 
comienza en los polos. Adaptado de (183). 
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A diferencia de S. pombe, S. japonicus no ensambla el CAR hasta que los cromosomas 

no han segregado completamente por lo que que no existe relación entre la posición del 

núcleo y la selección del sitio de división (Figura 3) (9, 135). En S. japonicus Mid1 y Cdr2 

regulan la formación de los nodos precursores del anillo reclutando a la proteína de tipo 

F-BAR Cdc15 a la zona media, sirviendo de anclaje principal para los componentes del 

CAR (135). Cdc15 se trata de una proteína esencial fundadora de la familia PCH (Pombe 

Cdc15 Homology), que presenta en su extremo amino terminal un dominio F-BAR de 

unión a la membrana plasmática, y en su extremo carboxilo un dominio SH3 de unión a 

otras proteínas. Las proteínas de tipo PCH sirven como nexo de unión entre la 

membrana plasmática y el citoesqueleto, participando en distintos procesos celulares 

como la citocinesis (203-205). 

Contrariamente a S. pombe, en S. japonicus Cdc15 también puede localizarse en la 

zona media en ausencia de Mid1 debido a la existencia de un mecanismo de señalización 

mediado por Pom1 (9, 16, 135). Además, Mid1 se encuentra en el citoplasma a 

diferencia de S. pombe, lo que permite la localización de los nodos de citocinesis en 

células interfásicas (135).  

 

1.5.2 Maduración de los precursores del CAR 
 

El proceso de ensamblaje del CAR comienza con la maduración de los nodos 

durante la entrada en mitosis, considerándose la separación de los SPBs como referencia 

del inicio de la mitosis en S. pombe (165). La polo quinasa Plo1 fosforila a Mid1 en su 

secuencia de exporte nuclear (NES) situada en su extremo amino terminal, 

desencadenando su exportación masiva del núcleo (200). Una vez en el citoplasma, 

Mid1 se une a la membrana plasmática sirviendo de plataforma de anclaje de diversos 

componentes esenciales para la formación del CAR (206). Además, Mid1 también es 

fosforilada en su extremo amino por la PAK quinasa de polaridad Pak1, cuya activación 

depende de Cdc42. Dicha fosforilación promueve la asociación de Mid1 con los nodos 

precursores del CAR permitiendo el correcto ensamblaje del CAR (186). Durante esta 

etapa Cdr2 se disocia gradualmente de los nodos en maduración y pasa a tener una 

localización citoplasmática gracias a su interacción con Rad24 (proteína de tipo 14-3-3 

con capacidad de secuestrar a otras proteínas), siendo este proceso resultado de su 

fosforilación previa por la quinasa Sid2 perteneciente a la ruta de inicio de la septación 

(SIN) (207). 

Mid1 recluta en primer lugar a Rng2, ortólogo esencial de la proteína IQGAPl de 

mamíferos. Dicha interacción se establece entre el dominio amino terminal de Mid1, p, 

y el extremo carboxilo terminal de Rng2 precedido de la fosforilación por Plo1 y Pak1 

(208, 209). Simultáneamente se reclutan Cdc4, la cadena ligera esencial de la miosina II, 

asociándose con los motivos IQ de Rng2, de manera que Cdc4 y Rng2 se pueden 

asociándose y disociándose de Mid1 (15, 157, 162, 210). La llegada de los complejos 

Rng2-Cdc4 a los nodos desencadena la activación de un bucle de retroalimentación 
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positiva que favorece la acumulación de más moléculas de Mid1 en la zona ecuatorial 

durante la mitosis (15). El ensamblaje de este complejo promueve el reclutamiento de 

la cadena pesada de la miosina II Myo2 y de Rlc1, su cadena ligera reguladora (15, 160, 

163).  

Rng2 y Myo2 constituyen módulo funcional I implicado en la maduración de los 

nodos. 5 minutos antes de la separación de los SPBs, Midl1 recluta directamente a Cdc15 

a los nodos, constituyéndose el módulo funcional II (15). La localización y función de 

Cdc15 son reguladas por fosforilación dependiente del ciclo celular. Así, su 

hiperfosforilación durante la interfase induce un cambio conformacional inactivándola, 

mientras que durante la mitosis favorece la transición hacia una conformación abierta 

que favorece su oligomerización y asociación con la membrana a través del dominio F-

BAR (205). La fosforilación de Cdc15 es regulada espacialmente y depende de Pom1, 

inhibiendo su unión a la membrana plasmática en los polos celulares. Por el contrario, 

Cdc15 es parcialmente desfosforilada por acción de la fosfatasa Clp1 (serín treonín 

fosfatasa perteneciente a la familia de Cdc14), que a su vez interacciona con Mid1 (211) 

(Figura 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Maduración de los precursores del CAR. Una vez Mid1 llega a los nodos precursores ´´estos 
maduran para formar los nodos citocinéticos debido al reclutamiento de diversas proteínas. En primer 
lugar, Mid1 recluta a Cdc4, y Rng2 y, ésta a su vez al complejo Myo2-Rlc1. Posteriormente, Mid1 recluta 
a Cd15 que, a su vez, junto con Myo2 reclutarán a la formina Cdc12 para nuclear los filamentos de actina 
del CAR. Adaptado de (15) y (18). 
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1.5.3 Formación del CAR 
 

Instantes antes de entrar en metafase, tanto Cdc15 como el complejo Rng2-miosina 

II (Myo2) reclutan a la formina esencial Cdc12 (15, 212) (Figura 14). El ensamblaje de los 

filamentos de actina del CAR comienza 2 minutos después del inicio de la mitosis (118, 

213). Cdc12 se encarga de la nucleación de los monómeros de actina mientras que la 

profilina Cdc3 se une a los dominios ricos en prolina de Cdc12 (FH1/2) participando en 

la elongación de estos filamentos lo que permite su anclaje a los nodos (203, 214, 215). 

Por otro lado, la tropomiosina Cdc8 también se une a los filamentos de actina regulando 

la actividad de Cdc12 (216). Paralelamente, la formina For3 es reclutada a la zona de 

división mediante un mecanismo dependiente de Cdc15, y ensambla cables de actina 

unidos a la tropomiosina desacetilada sirviendo como refuerzo para el reclutamiento de 

Cdc12 a la zona de división (117, 217 2015 2015). Sin embargo, la localización de Cdc12 

no se restringe exclusivamente a la zona ecuatorial localizando también en menor 

medida en el citoplasma de manera desorganizada (218). Durante la mitosis la parte de 

Cdc12 no ecuatorial también puede nuclear cables de actina que posteriormente son 

transportados hasta el CAR por medio de las miosinas Myo2 y Myo51. Sin embargo, 

estos cables no son tan eficientes para el ensamblaje del CAR (117, 219).  

La actividad de Cdc12 es regulada por fosforilación ciclo-dependiente, 

hiperfosforilándose durante la mitosis (220). Durante la mitosis Sid2, la quinasa terminal 

de la ruta SIN, fosforila a Cdc12 en cuatro residuos de serina situados en su extremo C-

terminal, bloqueando la capacidad de la formina de agregarse. Dichas fosforilaciones 

favorecen la nucleación de actina y el ensamblaje del CAR (220). Paralelamente, Cdc2 

fosforila a Cdc12 en seis residuos de su extremo N-terminal, inhibiendo su interacción 

con el dominio F-BAR de Cdc15 y evitando de esta forma el ensamblaje prematuro del 

CAR (221).  

En S. pombe el ensamblaje de cables de actina empieza después del reclutamiento 

de la miosina II hacia la zona media al inicio de la mitosis (Figura 3). En cambio, en S. 

japonicus los filamentos de actina no son nucleados hasta el final de la mitosis, tras la 

ruptura parcial de la envuelta nuclear (135). Aunque se sabe que el núcleo anafásico 

regula espacialmente la nucleación de actina, se desconoce si la señal que promueve su 

polimerización procede del compartimento nuclear o de una estructura asociada al 

núcleo (135). 

Una vez generada la red de filamentos de F-actina se produce la coalescencia de los 

nodos, que se compactan rápidamente y maduran, formándose un anillo contráctil 

gracias a la acción de la miosina de tipo II Myo2. Existen dos modelos principales que 

explican el proceso de ensamblaje del CAR en S. pombe (Figura 15). 

 

1.5.3.1 Modelo SCPR (Búsqueda, Captura, empuje y liberación) 
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La teoría de los "múltiples nodos" o SCPR (Search, Capture, Pull, and Release), 

sostiene que la formina Cdc12 presente en los nodos maduros promueve la nucleación 

de filamentos de actina orientándose de forma aleatoria en la zona media. Dichos 

filamentos de actina serían capturados por la miosina II de los nodos adyacentes. La 

miosina II de un nodo se desplaza a lo largo del filamento que ha capturado hasta su 

extremo barbado, el cual está anclado al primer nodo a través de Cdc12, generando 

fuerzas que permiten el acercamiento de ambos nodos dando como resultado la 

compactación gradual de la red de filamentos de actina y nodos en un cinturón que 

constituye el CAR (18, 222) (Figura 15). 

La fuerza generada por Myo2 sobre los filamentos de actina unidos a Cdc12 provoca 

la inhibición mecánica reversible de la formina, necesaria para la adecuada 

condensación de los nodos precursores del CAR, permitiendo así una citocinesis eficaz 

(223). Las simulaciones realizadas sobre este modelo muestran que la interacción 

permanente entre los nodos conduciría a la formación de aglomerados en lugar de al 

ensamblaje de un anillo en la zona ecuatorial siendo esencial que su interacción sea 

transitoria, consiguiéndose mediante diversos mecanismos. Entre ellos se encuentra el 

mediado por la cofilina Adf1, que corta de forma aleatoria y libera los filamentos 

próximos a la miosina II (103, 222). Rng2 también se incluye en este modelo, al con 

tribuir a la condensación de los nodos empaquetando filamentos de actina (224). A su 

vez, las proteínas Ain1 (a-actinina) y Fim1 (fimbrina) localizan en la zona media y son 

críticas para el ensamblaje del CAR cooperando con Myo2 para estabilizar los filamentos 

de actina (225). 

La regulación de Myo2 constituye un punto de control esencial durante la etapa de 

compactación de nodos. La actividad motora de Myo2 es regulada positivamente por la 

chaperona Rng3 (226), y también se encuentra sometida a regulación por fosforilación. 

Adicionalmente, la miosina de tipo V Myo51 contribuye a la fusión de los nodos aunque 

de manera más lenta que Myo2, y su actividad es esencial cuando Myo2 no se une 

correctamente a la actina (153). 

 

 

1.5.3.2 Modelo de cable líder 

 

Los filamentos de actina se ensamblan inicialmente a partir de un punto localizado 

en el centro de la célula donde se acumula Cdc12 junto con Cdc15. Desde este punto se 

extienden dos cables en direcciones opuestas alrededor de la zona media hasta que 

llegan a constituir el CAR (227-229). Sin embargo, posteriormente se demostró que 

Cdc12 no se localiza en un único punto denso, sino que se localiza en los nodos 

precursores del anillo (106, 218), y promueve el ensamblaje del CAR de acuerdo con el 

modelo SCPR (222). A pesar de que el modelo SCPR es el que mejor explica el ensamblaje 

del anillo en células silvestres, el mecanismo del cable líder podría participar en la 

formación del CAR en aquellas células que no forman nodos, como en células mid1Δ 
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(230), o en aquellas en las que la ruta SCPR no es capaz de funcionar adecuadamente, 

como en protoplastos o en mutantes “orb” (18, 231) (Figura 15). 

El ensamblaje del CAR no puede producirse mediante la ruta canónica a partir de los 

nodos precursores del anillo en ausencia de Mid1. En estas células la formación del CAR 

sigue el modelo del cable líder, y es totalmente dependiente de la señalización por la 

ruta SIN y de la proteína F-BAR Cdcl5 (230, 232). 

 

1.5.3.2.1 La ruta SIN (Septation Initiation Network) 

 

La ruta de oclusión de los polos celulares es particularmente relevante ya que evita 

que el ensamblaje del CAR se produzca en un lugar diferente al plano de división (232). 

La ruta SIN, ortóloga a la ruta MEN (Mitotic Exit Network) de S. cerevisiae y a la ruta 

Hippo de metazoos, consiste en una ruta de trasducciónes una de quinasas que se 

encuentran asociadas al SPB en su lado citoplasmático. Su función principal consiste en 

la coordinación de la constricción del CAR con la septación, aunque también presenta 

un papel relevante en el ensamblaje del CAR. Al inicio de la mitosis la ruta SIN se activa, 

y la quinasa terminal Sid2 se localiza en la zona ecuatorial para fosforilar a distintos 

sustratos entre los que se encuentra la fosfatasa Clp1. A su vez, Clp1 desfosforila a Cdc15 

y promueve su transición hacia una conformación abierta, favoreciendo su asociación 

con Cdc12 (205, 211). Además, la propia Cdc12 es fosforilada directamente por Sid2 en 

el motivo de oligomerización, evitando que la formina forme agregados, y promoviendo 

su actividad nucleadora de cables y el ensamblaje del CAR (220). 
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Los cables de actina no ecuatoriales nucleados por Cdc12 y For3 pueden ser 

transportados al sitio de división e incorporarse directamente al CAR (218). Este 

mecanismo coopera con la vía SCPR, ya que no es lo suficientemente robusto para 

ensamblar un anillo en su ausencia, aunque los cables no ecuatoriales que son 

transportados hasta la zona de división favorecen la compactación y el adecuado 

funcionamiento del CAR (18, 117, 219) (Figura 15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.5.4. Maduración del CAR 
 

Pasados entre 15 y 20 minutos tras la separación del SPB, cuando el CAR está 

completamente ensamblado, se produce la maduración del CAR (119). Aquí, el CAR se 

compone de aproximadamente 150 dímeros de Cdc12, 3000 de Myo2 y unos 2000 

filamentos de actina (233, 234). El diámetro del CAR permanece constante y sus 

componentes se renuevan continuamente (119, 211). En este sentido, mutantes de 

Cdc12 que cuya capacidad nucleadora de actina se ve reducida, también presentan un 

Figura 15. Modelos de ensamblaje del CAR. En el modelo SCPR la formina Cdc12 presente en los nodos 
citocinéticos es la encargada de nuclear los filamentos de actina que eventualmente serán capturados por 
la miosina presente en otros nodos generando una fuerza que permitirá la coalescencia progresiva de los 
mismos. En cuanto al modelo de cable líder, los filamentos de actina se nuclean a partir de un único punto 
donde localiza Cdc12 y desde ahí se formará un anillo al cual se unirá la miosina. Finalmente, el modelo 
de incorporación de cables no ecuatoriales colabora con el modelo SCPR aunque por sí solo es incapaz de 
formar el CAR. Adaptado de (12) y (18). 
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menor recambio de estos filamentos (213). Además, Clp1 es reclutada por Mid1 a la 

zona media regulando también la dinámica del CAR (211).  

En esta etapa llegan al CAR proteínas como Myp2 o Imp2 debido a la desaparición 

paulatina de Mid1. Gracias a los dominios F-BAR de Cdc15 e Imp2 también llegan en esta 

etapa proteínas como Pxl1 y la proteína con dominios C2 Fic1 (235). La proteína 

encargada del anclaje del anillo a la membrana una vez ha salido Mid1 es Cdc15. En este 

momento Myp2 se acumula en el CAR y actúa como uno de los principales motores de 

la constricción del anillo (153). Myp2 recluta hacia la zona de división a Mto1, que regula 

el ensamblaje del MTOC post-anafásico y que recientemente se ha demostrado que 

participa durante la citocinesis (86, 236). Además, Imp2 recluta a Rgf3, un GEF de la Rho 

GTPasa Rho1 que es esencial para la síntesis de glucano y a Pxl1 la cual coopera con Bgs1 

en el anclaje del CAR a la membrana además de en la formación del surco de división al 

inicio de la septación. Por otro lado, Rga7 participa en la translocación de la glucán-

sintasa Bgs4 desde el Golgi hasta la membrana plasmática de la zona media (183). 

Recientemente se ha descrito que la formación del septo ocurre durante la anafase 

temprana de forma independiente a la finalización de la mitosis, es decir, durante la 

etapa de maduración del CAR. (237).  

 

1.5.5. Constricción del CAR 
 

La constricción del CAR y posterior síntesis del septo de división finalmente con-

ducen a la separación celular siendo un proceso estrictamente controlado a nivel 

espacio-temporal con la salida de mitosis, siendo la ruta SIN la encargada de regular 

estos procesos en S. pombe (238). La mayor parte de las proteínas que conforman esta 

ruta son esenciales, y los mutantes que portan alelos hipomorfos de sus componentes 

suelen formar anillos descentrados que terminan desensamblándose incapaces de 

iniciar la síntesis del septo de división, presentando células alargadas y multinucleadas, 

dando lugar a un fenotipo conocido como fenotipo SIN (239). 

Durante esta etapa disminuye la concentración de numerosas proteínas en el CAR 

como Ain1, Cdc15 o Rng2, propoprcionalmente al diámetro celular (234). La 

constricción del anillo depende principalmente de Myp2, sin embargo, el papel de 

Myo2 también resulta esencial en esta etapa. Aunque Myo51 no es suficiente para 

promover la constricción del CAR por sí misma, actúa como refuerzo de la actividad de 

Myo2 y Myp2 cuando su actividad se encuentra comprometida (153, 231, 240). 

Además, los factores que facilitan la actividad motora de las miosinas, como Rng3 y 

Cdc8, resultan fundamentales para que se produzca una correcta constricción (231). 

Por otro lado, la cofilina participa cortando filamentos de actina del anillo de forma 

estocástica, de manera que el CAR se va desensamblando a la vez que se contrae (183, 

241). Durante la fase de constricción Cdc12 localiza alrededor del anillo y monitoriza la 

tensión generada (240). Sin embargo, la fuerza producida por las miosinas durante la 

contracción del CAR no es suficiente para superar la presión de turgencia que existe en 
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S. pombe para iniciar la formación del surco de división siendo necesario que la 

formación del septo de división se produzca paralelamente a la constricción del CAR, 

cuyo inicio viene determinado por la actividad de la ruta SIN (242, 243). 

 

1.5.6 Síntesis del septo 

 

En la última etapa de la citocinesis se forma el septo de división seguido de la 

deposición de nueva membrana plasmática, constituyendo la barrera física que 

separará a las dos células hijas, estando este proceso íntegramente coordinado con la 

constricción del CAR. El septo de división es una estructura formada por tres capas, el 

septo primario flanqueado por dos septos secundarios (244, 245). Bgs1 se encarga de 

la síntesis del β-glucano lineal que es el componente fundamental del septo primario 

(246). Por otro lado, Ags1 y Bgs4 se encargan de la síntesis del septo secundario (247, 

248) (Figura 16). Todo este proceso se encuentra coordinado por la tensión producida 

por la contracción del CAR, lo que indica que la actividad Bgs1 pueda estar regulada 

por alguno de los elementos que conforman el CAR (243, 249). En este sentido, el 

mutante hipomorfo cps1-191 es incapaz de anclar correctamente el CAR a la 

membrana por lo que no puede contraerse de contraerse, lo que sugiere que la 

activida de Bgs1 es esencial para contracción y estabilidad del CAR (250-252).  

El CAR no tiene suficiente fuerza como para poder oponerse a la presión de 

turgencia y separar las células hijas, de tal manera que un posible modelo sugiere que 

tanto el CAR como el septo ejercen la fuerza necesaria para la formación del surco de 

división (242). Pxl1 es una de las proteínas que participan en el anclaje del CAR a la 

membrana y que, junto con Bgs1, promueven la síntesis del septo durante la 

constricción y separación de las células hijas (253). Rho1 es capaz de aliviar los defectos 

de diferentes mutantes de la ruta SIN (254). En este sentido, diversos trabajos sugieren 

que la ruta SIN participa en la activación de Rho1 durante la división celular, activando 

a su vez a las glucán-sintasas conectando ambos procesos (8) (Figura 16). Por otro lado, 

Cdc15 a través de su dominio SH3 es capaz de reclutar a Pxl1 y Rgf3 las cuales colaboran 

con Bgs1 para la síntesis del septo, lo que refuerza la interconexión del CAR con este 

proceso (235, 251, 255) (Figura 16).  



INTRODUCCIÓN 

40 
 

 

 

 

 

 

 

La proteína F-BAR Rga7 se ha descrito como importante para la localización de Bgs4 

en el sitio de división de Bgs4 (256). Así, la síntesis del septo es esencial para la 

deposición de la membrana plasmática y la invaginación del surco de división, mientras 

que el CAR es necesario para coordinar espacio-temporalmente la síntesis del septo, 

debido a su alta sensibilidad a los estímulos mecánicos generados por el CAR durante 

la constricción (243, 249). Sin embargo, una vez que la síntesis del septo ha avanzado, 

la contracción del CAR no impide que éste complete su formación, sin embargo, la 

velocidad del proceso se ve ralentizada de forma considerable (242). Pese a que se 

conoce que la contracción del CAR y posterior síntesis del septo son procesos 

interconectados, todavía se desconocen los mecanismos moleculares precisos que 

regulan coordinadamente ambos procesos y la citocinesis en S. pombe. 

 

 

Figura 16. Constricción del CAR y síntesis del septo. La formación del septo de división se encuentra 
perfectamente coordinada con el cierre del CAR. Este septo está formado por una pared de β-glucano 
lineal sintetizada por Bgs1 denominada septo primario. Sobre éste se van acumulando sucesivas capas de 
β-glucano ramificado sintetizado por Bgs4 conformando el septo secundario. Por otra parte, en el CAR 
localizan Cdc15 e Imp2 que reclutan a Bgs1 y mantienen estable la localización de Fic1, Pxl1 y Rgf3, la cual 
se encargará de activar a Rho1 promoviendo la activación de Bgs1 y Bgs4 y, por tanto, la síntesis del septo. 
Todas estas proteínas en conjunto anclan al CAR a la membrana plasmática. Adaptado de (8). 
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1.5.7. Separación celular 

 

La separación celular constituye la etapa más crítica del ciclo celular, ya que de ella 

depende la integridad y mantenimiento de las nuevas células hijas. En metazoos este 

proceso se denomina abscisión y requiere la participación de los microtúbulos y de un 

complejo multiproteico denominado GTD (Endosomal Sorting complex Required for 

Transport). En los hongos dimórficos y filamentosos no se produce separación celular, 

de forma que al finalizar cada ciclo de división se sintetiza un septo que forma y 

determina los diferentes compartimentos que formarán la hifa (8). 

Tras finalizar la septación, comienza la disolución del septo primario. Este paso no 

es esencial para la viabilidad celular ya que mutantes implicados en este proceso 

presentan células multiseptadas capaces de crecer (245). Para la correcta separación 

celular, debe formarse en primer lugar un anillo de septinas que se divide en dos a 

medida que el septo se va formando (257, 258) que localiza al exocisto permitiendo la 

secreción localizada de enzimas hidrolíticas implicadas en la disolución del septo 

primario (259, 260). 

La separación de las células hijas comienza con la secreción de la α-glucanasa Agn1, 

la cual localiza en el septo durante la septación, que digiere el septo primario (259, 

261). La β-glucanasa Eng1 degrada el β-glucano lineal actuando cuando se ha digerido 

la pared lateral finalizando la disolución del septo primario. Por otro lado, el septo 

secundario se separa y curva gradualmente debido a la presión de turgencia 

permitiendo la formación del polo nuevo (262-264). La falta de Agn1 impide la 

disolución del septo primario (259, 261). Sin embargo, la sobreexpresión de Eng1 no 

implica una degradación del septo primario más rápida (260) lo que sugiere que Eng1 

no se activa completamente mientras el septo primario siga presente. La expresión 

conjunta de estas glucanasas es mediada por el factor transcripcional Ace2 (265, 266). 

Además, las GTPasas Rho3 y Rho4 también participan en la regulación de de Agn1 y 

Eng1 (245). Por un lado, Rho3 se encarga de la secreción general en la célula (267) 

mientras que Rho4 participa en la secreción específica de ambas glucanasas (268, 269). 
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2. Señalización y respuesta frente a estímulos 

nutricionales 
 

El ambiente influye de manera crítica sobre el desarrollo de los procesos biológicos 

en los seres vivos. Por ello, la evolución ha dotado a las células con mecanismos capaces 

de detectar cambios en el ambiente extracelular y desencadenar la consiguiente 

respuesta adaptativa. Estas respuestas requieren una red compleja de detección y 

transducción de señales que conducen a la regulación del crecimiento y la proliferación 

celular, así como a distintos ajustes en diferentes programas de expresión génica, siendo 

especialmente relevantes cuando los organismos se exponen a condiciones ambientales 

adversas, frente a las han de adaptarse para poder sobrevivir (6, 270, 271).  

La falta repentina o la disminución gradual de un nutriente normalmente utilizado 

por las células como fuente de energía se puede considerar una condición de estrés. Los 

nutrientes que pueden llegar a faltar pueden ser muy distintos (glucosa, nitrógeno, 

fósforo, azufre por ejemplo). Además, tendremos diferentes respuestas dependiendo 

del mecanismo de señalización del nutriente en cuestión, de la interconexión entre 

diferentes mecanismos de respuesta sobre el mismo nutriente, de si las células que 

sufren el estrés están organizadas en tejidos u órganos o son cultivos unicelulares y, en 

ese caso, si son células haploides, de sexos distintos o no, o diploides (272). 

 

La glucosa es una fuente de energía común para las células. Su metabolismo 

comienza con la glucólisis en la que se produce piruvato. Durante la fermentación, el 

piruvato se convierte en ácidos orgánicos, gases o etanol. Alternativamente, el piruvato 

puede metabolizarse en la respiración a través del ciclo de Krebs. La fermentación y la 

respiración son vías metabólicas que, en cierta manera, se pueden considerar 

antagónicas, y que son moduladas de forma precisa en respuesta a diferentes 

condiciones fisiológicas (273). En medio rico, S. cerevisiae fermenta la glucosa liberando 

etanol al medio (“Efecto Crabtree”) (274). Cuando la glucosa es limitante, las células 

transitan del crecimiento fermentativo al respiratorio consumiendo el etanol producido 

(cambio diaúxico) (275). Por su parte, S. pombe no puede utilizar el etanol como única 

fuente de carbono al carecer de las enzimas del ciclo del glioxilato necesarias para el 

cambio diaúxico (276). Por esta razón, la privación total de glucosa es un estrés 

nutricional muy drástico para S. pombe que desencadena la entrada en un estado de 

quiescencia (21). S. pombe tampoco puede crecer en medios cuya única fuente de 

carbono sea el glicerol, aunque es capaz de iniciar el crecimiento si esos medios se 

suplementan con concentraciones mínimas de glucosa (277).  

La correcta regulación de la transición de un metabolismo fermentativo a 

respiratorio es crucial para que los requerimientos energéticos de la célula queden 

cubiertos (278). Este cambio adaptativo depende de las condiciones fisiológicas o 

nutricionales, y de rutas que actúan como sensores nutricionales como la ruta AMPc-

PKA (Adenosín monofosfato cíclico-proteína kinasa A) y diversas rutas de proteínas 
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kinasas activadas por mitógenos o MAPKs (Mitogen Activated Protein Kinases). A través 

de la fosforilación de diferentes dianas estas vías regulan numerosos procesos, 

destacando su papel durante el control de la expresión de génica (279, 280). 

 

2.1. La ruta AMPc-PKA 
 

La ruta AMPc-PKA es la principal encargada de la señalización de la presencia de 

glucosa en esta levadura. De hecho, cepas con una actividad reducida en la misma imitan 

el comportamiento de células crecidas en condiciones de limitación de glucosa. La ruta 

AMPc-PKA presenta una elevada homología con sus ortólogas en mamíferos y levaduras 

(281), pero no ocurre así en todos los organismos (282). 

 

2.1.1 Organización de la ruta AMPc-PKA 
 

Los componentes de la ruta AMPc-PKA se organiza en tres grandes grupos proteícos 

que se organizan de forma modular y que se encuentran altamente conservados, éstos 

son los siguientes: 

 

2.1.1.1. Sensores 

 

La señalización de glucosa en la ruta AMPc-PKA comienza con la unión de las 

moléculas presentes en el medio a una proteína integral con 7 hélices transmembrana 

(7TM). Al tratarse de un receptor acoplado a proteína G (GPCR), interacciona en su 

región intracelular con una proteína G heterotrimérica compuesta por subunidades Gα, 

Gβ y Gγ, respectivamente (281). La unión del ligando al receptor provoca el intercambio 

de GDP (guanosín difosfato) por GTP (guanosín trifosfato) en la subunidad Gα. La 

activación de la misma determina un cambio conformacional y su disociación del dímero 

Gβγ, siendo capaz de unirse a laadenilato ciclasa (AC) activándola (283). Esta enzima 

ejerce su función catalizando la conversión de ATP en AMPc (adenosín monofosfato 

cíclico) (283). 

 

2.1.1.2. La proteína kinasa A 

 

La PKA es una holoenzima tetramérica que consta de un dímero de subunidad 

reguladora (R) y dos subunidades catalíticas (C). La subunidad R es el receptor de cAMP 

y compartimenta las señales de AMPc mediante la unión a proteínas de anclaje de 

quinasa A (AKAP) expresadas específicamente en células y tejidos (284). 
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El dogma actual dice que en presencia de AMPc, la PKA se disocia en un dímero de 

subunidad R y dos subunidades C que están libres para fosforilar sustratos relevantes en 

el citosol y el núcleo. La liberación de la subunidad C ha planteado la cuestión de cómo 

se mantiene la especificidad de la vía de señalización de AMPc y PKA cuando la 

subunidad C ya no está unida al complejo subunidad R-AKAP (284). Diversas evidencias 

sugieren un papel regulador de la ruta AMPc-PKA al dirigir las subunidades C a varias 

proteínas de unión a subunidades C en el citosol y el núcleo. Gracias a la identificación 

reciente de motivos e isoformas han proporcionado nuevos conocimientos sobre cómo 

la PKA a nivel de la subunidad C puede actuar de una manera altamente específica de 

isoformas (284). 

 

2.1.1.3 Efectores 

 

La activación de la PKA por la unión de AMPc en dos sitios en cada subunidad 

reguladora inicia la liberación de las subunidades catalíticas, activando así las 

subunidades catalíticas. Existen fundamentalmente dos modos mecanismos de 

regulación en función del sustrato a fosforilar. 

Por un lado, ocurre la fosforilación citoplasmática de diversas dianas cuya función 

depende del tipo celular y organismo y, por otro, la translocación de la propia subunidad 

catalítica al núcleo donde ejerce una regulación transcripcional (281), 

fundamentalmente a través de la proteína de unión al elemento de respuesta a AMPc 

(CREB). 

 

2.1.2 La ruta AMPc-PKA en S. pombe 
 

La ruta AMPc-PKA es la principal encargada de la señalización de la presencia de 

glucosa en esta levadura. De hecho, cepas con una actividad reducida en la misma imitan 

el comportamiento de células crecidas en condiciones de limitación de glucosa (281). 

Además, gracias a su papel como sensor de glucosa, esta ruta es la principal encargada 

de la correcta regulación de la transición de un metabolismo fermentativo a respiratorio 

es crucial para que los requerimientos energéticos de la célula queden cubiertos (278). 

Los principales elementos de esta ruta se describen a continuación (Figura 17). 

 

 

2.1.2.1. Sensores 

 

La ruta comienza con la detección de la glucosa extracelular se hace a través del 

receptor 7tm denominado Git3 el cual interacciona en su región intracelular con Gpa2, 
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Git5 y Git11, subunidades Gα, Gβ y Gγ, de la proteína G respectivamente (281). La unión 

del ligando al receptor Git3 provoca el intercambio de GDP (guanosín difosfato) por GTP 

(guanosín trifosfato) en la subunidad Gα. La activación de la misma determina un cambio 

conformacional y su disociación del dímero Gβγ, siendo capaz de unirse al extremo N-

terminal de la adenilato ciclasa (AC) Cyr1 activándola. Esta enzima ejerce su función 

catalizando la conversión de ATP en AMPc (adenosín monofosfato cíclico) (283) (Figura 

17). 

 

2.1.2.2. La PKA en S. pombe 

 

El aumento transitorio de AMPc desencadena la activación de la proteín quinasa 

dependiente de AMPc o proteín quinasa A (285) al actuar como segundo mensajero. La 

PKA es un heterotetrámero constituido por dos subunidades catalíticas codificadas por 

el gen pka1+, perteneciente a la familia AGC de serín/treonín quinasas, y dos 

subunidades reguladoras codificadas por cgs1+, y se activa en presencia de AMPc tras la 

unión de este a las subunidades reguladoras lo que provoca su disociación de las 

subunidades catalíticas (1). Además, pka1 es activada por la quinasa dependiente de 

fosfoinosítidos Pdk1 en un residuo altamente conservado de su bucle de activación 

(286). En S. pombe Pka1 es fosforilada por Ksg1, ortóloga a PDK1, en el residuo de 

Thr356, siendo dicha modificación esencial para su actividad catalítica (287) (Figura 17). 

  

2.1.2.3. Efectores 

 

Una vez liberadas las subunidades catalíticas, éstas se encargan de fosforilar 

diferentes sustratos. En S. pombe, el principal sustrato fosforilado por pka1 es el factor 

transcripcional Rst2. Rst2 es un factor transcipcional que presenta dos motivos de dedo 

de zinc tipo Cys2His2 (C2H2) en su extremo amino terminal que reconocen secuencias 

reguladoras que presentan motivos STREP («Stress Response Element in S. pombe») con 

secuencia CCCCTC (288-290). Pka1 fosforila a Rst2 en los residuos Ser139, Thr140, 

Thr141, y Thr253, lo que promueve su exclusión nuclear e inactivación (288, 289, 291).  

Cuando el crecimiento se lleva a cabo en un medio rico en glucosa se produce la 

inhibición de la expresión de genes implicados en el metabolismo de glúcidos 

alternativos, el ciclo de Krebs, la ruta de las pentosas fosfato, la gluconeogénesis, la 

respiración, y las funciones mitocondriales (289); proceso conocido como Represión 

Catabólica por fuente de Carbono («Carbon Catabolite Repression») (292). En concreto, 

se ha descrito que la ruta PKA inhibe la expresión de genes implicados en la 

gluconeogénesis como fbp1+ (fructosa-1,6-bisfosfatasa), y en la diferenciación sexual 

(ste11+) a través de Rst2. Por otro lado, durante la privación de glucosa, Rst2 es capaz 

de activarse de forma independiente de PKA. Esta activación ocurriría en principio de 
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forma específica en respuesta al déficit de glucosa, ya que no se ha observado en otras 

situaciones de estrés (oxidativo, osmótico, metales pesados) (289, 290). (Figura 17).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2. Las rutas de MAPKs 

Diversos estudios ponen de manifiesto la importancia de las rutas de señalización 

mediadas por proteínas quinasas activadas por mitógenos (MAPKs, Mitogen Activated 

Protein Kinases) en la respuesta general frente al estrés. Se encuentran altamente 

conservadas en toda la línea evolutiva de eucariotas jugando un papel fundamental en 

la transducción de las señales generadas en el medio extracelular hasta el núcleo, 

dando lugar a cambios en la expresión génica (293, 294). 

 

2.2.1 Sensores 

 

Figura 17. La ruta AMPc-PKA en S. pombe. Adaptado de (1). 
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Según del estímulo recibido los receptores de la señal pueden ser proteínas 

transmembranales acopladas a proteínas G, sistemas de regulación de dos com-

ponentes, receptores de tipo tirosina quinasa, o proteínas integrales de membrana. En 

las levaduras se han identificado todos los sensores anteriormente citados con 

excepción de los receptores del tipo tirosina quinasa (6).  

 

2.2.2. Módulo de MAPKs 

 

Se trata del módulo encargado de la transmisión de la señal conformado por un 

sistema de tres proteínas altamente conservadas cuya estructura básica es muy similar, 

y son activadas por fosforilación secuencial: la MAPK quinasa quinasa (MAPKKK), la 

MAPK quinasa (MAPKK) y la MAP quinasa (MAPK), siendo esta última el elemento 

central de la ruta.  Dependiendo del estímulo, la MAPKKK es generalmente activada por 

fosforilación dependiente de proteínas como quinasas o GTPasas de las familias Ras y 

Rho, aunque también puede activarse por oligomerización o relocalización subcelular. 

Una vez activada, la MAPKKK fosforila a la MAPKK (295) en residuos de Ser o Thr 

conservados del bucle de activación. A continuación, la MAPKK fosforila a la MAPK en 

residuos de Thr y Tyr del motivo conservado TXY del bucle de activación (siendo el 

aminoácido X Gly o Glu), que tiene como consecuencia un cambio conformacional 

promoviendo su activación. Por último, la MAPK activa fosforila diversos sustratos en 

residuos de Ser o Thr seguidos de Pro (secuencia consenso SITP) (270) (Figura 18).  

 

2.2.3. Reguladores de MAPKs 

 



INTRODUCCIÓN 

48 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El principal elemento regulador de la actividad de las MAPKs es la fosforilación dual 

en residuos de Thr y Tyr de su bucle de activación, mediada por la MAPKK. Inicialmente 

se creía que la fosforilación en ambos residuos fosfoaceptores era un requisito 

indispensable para la activación catalítica de las MAPKs (296, 297), aunque estudios 

posteriores sugieren que cada uno de estos residuos por separado presentan cierta 

funcionalidad y especificidad (298). 

Una de las principales características de la respuesta mediada por las rutas de 

MAPKs frente al estrés es su elevado grado de plasticidad y especificidad, el cual es 

Figura 18. Módulo de MAPKs y transducción de la señal. Todas las rutas de MAPKs se componen de un 
receptor de señales extracelulares y un módulo de transmisión formado por tres proteínas quinasas 
(MAPKKK, MAPKK y MAPK) activadas por fosforilación secuencial. Una vez activada la MAPK central ésta 
fosforila a diferentes sustratos induciendo una reprogramación en la expresión génica permitiendo a las 
células adaptarse a las nuevas condiciones ambientales. 
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determinado por diversos estímulos. El más importante es la interacción física 

secuencial entre los diferentes componentes de la cascada, aunque también existen 

proteínas adaptadoras que permiten la asociación de los tres componentes de la 

cascada en un módulo específico. También, la localización subcelular diferencial de los 

componentes de la ruta también modula su función, constituyendo otro mecanismo 

esencial de regulación de su actividad biológica (6, 299).  

Además, una vez que las células se han adaptado a la nueva condición ambiental 

impuesta, la actividad de la MAPK debe atenuarse mediante la acción de reguladores 

negativos que modulan la intensidad y la duración de la señal (300). Los principales 

reguladores negativos son las fosfatasas de MAPKs (MAPKPs), que suelen presentar 

especificidad dual o desfosforilar específicamente residuos de Tyr (fosfatasas de ti-

rosina), o de Ser y Thr (fosfatasas de serina y treonina) (301). Estas fosfatasas a su vez 

pueden estar siendo reguladas por los propios efectores de las MAPKs, como factores 

de transcripción o proteínas de unión a ARN (6) (Figura 18). 

 

2.2.4. Efectores de MAPKs 

 

Los principales efectores de las rutas de MAPKs suelen ser factores de transcripción 

que inducen diversos cambios en la expresión génica requeridos para responder frente 

al estímulo activador. De todas formas, las MAPKs poseen muchos otros efectores, 

entre los que se encuentran proteínas reguladoras del ciclo celular, chaperonas, 

proteínas de unión al ARN, proteínas del citoesqueleto, y una gran variedad de 

sustratos citoplasmáticos (6) (Figura 18). 

 

2.2.4.1 Las proteínas de unión a ARN 

 

Las proteínas de unión a ARN (RBPs, “RNA Binding Proteins”) constituyen una amplia 

familia de proteínas con diferentes funciones o actividades catalíticas entre las que se 

encuentran la RNasa III o la proteína de unión a colas de poliA Pabp (“Poli-A Binding 

Protein”). Estas proteínas se unen a moléculas de ARN, y normalmente localizan en el 

núcleo y citoplasma de células eucariotas. Están formadas por varios módulos de unión 

a ARN, lo que podría sugerir una escasa variabilidad funcional. Sin embargo, reconocen 

sustratos muy diversos debido a la presencia de múltiples copias de dominios de unión 

a RNA (RBDs, “RNA Binding Domains”) que pueden encontrarse combinados o no con 

dominios enzimáticos. Su asociación dinámica determina la vida media del ARN así como 

su localización celular, procesamiento y tasa de traducción (302). 
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2.2.4.1.1. Dominios de unión a ARN 

 

Muchos procesos celulares, incluidos los implicados en señalización intracelular y 

matriz extracelular, dependen de proteínas que se construyen a través de múltiples 

repeticiones de algunas unidades modulares básicas. Las ventajas para surgen la 

construcción de una proteína con una arquitectura modular de la versatilidad 

resultante. Al existir en múltiples copias, estos módulos dotan a una proteína de la 

capacidad de unirse al ARN con mayor especificidad y afinidad de lo que sería posible 

con dominios individuales, que a menudo se unen a tramos cortos de ARN con afinidad 

débil. Por lo tanto, al construir una superficie de interacción a través de múltiples 

módulos, alta afinidad y especificidad por un Se puede obtener un objetivo particular 

combinando múltiples interacciones débiles. Estas interacciones débiles hacen que sea 

más fácil regular la formación de estos complejos (302). 

La especificidad de los dominios individuales en una proteína es funcionalmente 

importante, pero también lo es la forma en que los dominios están ordenados uno 

respecto al otro. Este es se refleja en la evolución: los niveles más altos de conservación 

son a menudo se encuentra entre dominios que ocupan la misma posición en proteínas 

ortólogas, a diferencia de los dominios en la misma proteína, pero en diferente posición 

(302). A continuación, se muestran los dominios de unión más importantes: 

 

Motivos de reconocimiento de ARN 

 

El motivo de reconocimiento de ARN (RRM de RNA Recognition Motifs) es el más 

común y mejor caracterizado de los Módulos de unión a ARN. El RRM se compone de 

80-90 aminoácidos que forman una hoja β antiparalela de cuatro hebras con dos hélices 

empaquetadas contra él, dando al dominio de topología dividida αβ (βαββαβ) (303). 

Más de 10.000 Se han identificado RRM que funcionan en la mayoría, si no todos, 

procesos de expresión génica postranscripcionales; en humanos, ~ 0.5-1% de los genes 

contienen un RRM, a menudo en múltiples copias en el mismo polipéptido (302). 

En las aproximadamente 20 estructuras conocidas de complejos RRM-RNA, el 

reconocimiento de ARN generalmente ocurre en la superficie de la hoja β13–16,18,20–

28 (304). La unión está mediada en la mayoría de los casos por tres residuos 

conservados: un residuo de Arg o Lys que forma un puente salino con el enlace 

fosfodiéster de la estructura carbonada y dos residuos aromáticos que interaccionan 

con las bases nitrogenadas (305) (Tabla 1).  

Estos tres aminoácidos residen en dos motivos altamente conservados, RNP motivo-

1 (RNP1) y RNP2, y se ubican en dos láminas β centrales (303). Esta plataforma 

conservada permite el reconocimiento de dos nucleótidos en el centro de la hoja β y de 

dos nucleótidos adicionales a cada lado. Sin embargo, un solo RRM puede reconocer 
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desde cuatro a ocho nucleótidos mediante el uso de bucles expuestos y adicionalmente 

elementos de estructura secundaria que no están presentes en su estructura canónica 

(303, 305). Este mecanismo general de reconocimiento se encuentra en muchos RRM, 

pero no en todos (306, 307); alguno de estos dominios también puede interactuar 

exclusivamente con proteínas y no con ARN (308). Por lo tanto, algunos RRM pueden 

unir ARN con gran especificidad, pero a menudo necesitan de múltiples dominios para 

definir la especificidad porque el número de nucleótidos que son reconocidos por un 

solo RRM generalmente es demasiado pequeño para definir una secuencia de unión 

única (305). 

 

Motivo de unión por dedos de Zinc 

 

Los dedos de zinc son motivos altamente estudiados de unión al ADN presentes en 

proteínas que también pueden unirse al ARN (309, 310). Se suelen clasificar en función 

de los residuos que se utilizan para unir zinc (Cys2His2 (CCHH), CCCH o CCHC) y 

generalmente están presentes en múltiples repeticiones en factores transcripcionales y 

también en proteínas de unión a ARN (311) (Tabla 1). En este sentido, los dedos de zinc 

pueden usar algunos de los mismos residuos para reconocer tanto ADN como ARN. En 

función de si su unión es a un ácido nucléico o a otro desempeñarán bien una función 

meramente transcripcional, si unen a ADN, o traduccional, mediante su unión a 

determinadas secuencias en el ARN (311).  

 

Motivos KH de unión a ARN 

 

El dominio de homología K (hn)RNP (dominio KH) es un dominio ubicuo en 

eucariotas, eubacterias y arqueas (312). El dominio está compuesto por unos 70 

aminoácidos con una secuencia característica funcionalmente importante de 

(I/L/V)IGXXGXX(I/L/V) cerca del centro del motivo. Todos los motivos KH forman una 

hoja β de tres cadenas enfrentada a tres hélices α, pero los dominios KH se pueden 

separar en dos subfamilias sobre la base de su topología (tipo I tiene topología βααββα; 

el tipo II tiene topología αββααβ) (313) (Tabla 1). Para ambas clases, reconocen cuatro 

nucleótidos en un surco que está formado por el bucle GXXG, las hélices flanqueantes, 

la cadena β que sigue a α2 (tipo I) o α3 (tipo II) y una región de bucle variable entre β2 

y β3 (tipo I) o entre α2 y β2 (tipo II). A diferencia del RRM, este enlace no presenta 

aminoácidos aromáticos, donde el reconocimiento se logra por enlaces de hidrógeno, 

interacciones electrostáticas y complementariedad de formas (302). 

 

2.2.4.1.2. Secuencias de unión a ARN 
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Motivo de reconocimiento Estructura Secuencia 
consenso de 

reconocimiento de 
ARN 

Referencia 

RRM Cuatro hebras 
con dos hélices 

α internas 
(βαββαβ) 

RNP1:(R/K)-G-(F/Y)-
(G/A)-(F/Y)-V-X-

(F/Y) 
RNP2:(L/I)-(F/Y)-
(V/I)-X-(N/G)-L 

(304) 

Dedos de Zinc Una hélice α 
plegada sobre 
una lámina β 

 

-CCHH 
-CCCH 
-CCHC 

(311) 

Motivo KH -Tipo I: βααββα 
-Tipo II: 
αββααβ 

-Para ambos tipos: 
GXXG 

(313) 

 

Existen múltiples dominios de unión a ARN que permiten desempeñar diversas 

funciones dentro de la célula (302). Lo que realmente lleva a la especificidad de la 

función de las RBPs viene dado por la secuencia del ARNm al que se unen. Mientras que 

el control global de la síntesis de proteínas se ejerce principalmente a través de cambios 

en el estado de fosforilación de factores traduccionales, el reclutamiento de RBPs que 

actúan tiene un impacto importante en múltiples aspectos del metabolismo del ARNm, 

incluida la poliadenilación, el exporte nuclear, la localización de la transcripción, la 

estabilidad y, en consecuencia, la síntesis proteíca (314). A continuación, comentaremos 

algunos de los motivos de ARN más comunes (Tabla 2). 

 

Motivos TOP  

 

Los ARNm que contienen elementos de oligopirimidina terminal (TOP) presentan 

una secuencia rica de pirimidinas de 4 a 15 bases que contiene una proporción similar 

de Cs y Us (315). Muchos ARNm presentan además una región rica en CG que, a menudo 

se encuentra inmediatamente aguas abajo del motivo TOP y se cree que son necesarios 

para la traducción completa de diversas proteínas (316, 317 1994 1994, 318) (Tabla 2). 

 

Secuencias poli(U) y cola poli(A) 

 

Tabla 1. Principales motivos de reconocimiento de ARN. 
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En los ARNm es común encontrar secuencias repetidas bien en el extremo 5’ o en el 

3’ secuencias ricas en uracilo o adenina (319). Si bien las secuencias poli(U) se 

encuentran fundamentalmente en el extremo 5’ no son exclusivas de ésta (320). A estas 

secuencias poli(U) se unen preferentemente RBPs que presentan motivos RRM siendo 

generalmente proteínas cuya función regula la estabilidad del ARNm al que se unen 

(321). 

Por otro lado, el inicio de la traducción es estimulado por la presencia de una cola 

poli(A) y se ha demostrado que la longitud de la cola poli(A) la cola afecta directamente 

las tasas de traducción del ARNm. Por lo tanto, la regulación de la longitud de la cola de 

poli(A) proporciona un control global y específico de la traducción (319). Las proteínas 

que se unen a las colas de poli(A) controlan la traducción favoreciendo el reclutamiento 

de factores de liberación durante el proceso de terminación (322) (Tabla 2). 

 

Elementos ricos en secuencias AU 

 

Uno de los motivos UTR más estudiados son los elementos ricos en AU (ARE). Éstos 

participan activamente en el control postranscripcional, a través de la cooperación o 

competencia entre factores que se unen a pentámeros AUUUA. Numerosos genes, 

incluidos los que codifican ciclinas, factores de transcripción, supresores de tumores y 

oncogenes, están regulados por ARE (323 2007 2007). Por lo tanto, cualquier mutación 

en los elementos que actúan tanto en cis como en trans tiene un impacto negativo en 

el crecimiento y desarrollo celular. Las proteínas de unión a ARE (ARE-BP) se dividen en 

las responsables de estabilización del ARNm y mejora de la traducción y aquellas que 

aumentan la degradación del ARN y la represión de la traducción (319) (Tabla 2). 

 

 

Secuencia de unión a ARN Secuencia de 
nucleótidos 

Localización en el 
ARN 

Referencia 

TOP Secuencia de 4 
a 15 bases de C 

y U en la 
misma 

proporción 

5’ UTR (318) 

Poli (U) 
 

Secuencia 
enriquecida en 

U 

5’ UTR (320) 

Tabla 2. Principales secuencias de unión a ARN. 
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Cola Poli (A) Secuencia 
enriquecida en 

A 

3’ UTR (322) 

ARE Secuencia 
formada por un 
pentámero de 

AUUUA 

3’ UTR (319) 

 

2.2.4.1.3. Las RBPs en S. pombe 

 

Existen numerosas proteínas de unión a ARN en S. pombe. Las funciones que 

cumplen son muy diversas, aunque fundamentalmente estas proteínas son reguladores 

postranscripcionales otorgado estabilidad o inestabilidad a los ARNm a los que se unen 

(324). 

Durante el crecimiento vegetativo, diversos ARNm implicados en meiosis se unen a 

Mmi1, que los dirige para degradación por el exosoma nuclear en un proceso que 

requiere Pab2 (una proteína de unión a poli(A) nuclear) y Red1 (una proteína que 

contiene dedos de zinc) (325, 326). Esto sugiere que ambas proteínas regulan el mismo 

grupo de ARNm, aunque la función de Red1 parece ser más importante (324). 

Otro de los procesos que se encuentran también regulados por RBPs en S. pombe es 

el control postranscripcional de proteínas implicadas en citocinesis y que a su vez están 

siendo reguladas por MAP kinasas. Nrd1 se une a motivos poli(U) de Cdc4 gracias a sus 

dominios RRM regulando negativamente su estabilidad (321). Además, la unión de Nrd1 

al ARNm está regulada por fosforilación directa de la MAP kinasa Pmk1, que fosforila a 

Nrd1 en el residuo Thr40 y en el residuo Thr126 que se encuentra en el primer dominio 

RRM reduciendo su capacidad de unir ARNs (320, 321). 

 

 

2.2.4.1.3.1. La proteína Rnc1 

 

Rnc1 es una RBP no esencial del dominio KH que se ha caracterizado funcionalmente 

en este organismo (7, 327). Presenta 3 motivos KH en su estructura los cuales les permite 

la unión a secuencias AREs presentes en el extremo 3’UTR del ARNm (Apartado 

2.2.4.1.3.). 
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La principal diana descrita para Rnc1 es el ARNm de pmp1, que codifica la fosfatasa 

de especificidad dual Pmp1, que desfosforila e inactiva específicamente a Pmk1, la 

miembro central de la ruta de integridad celular (CIP) en la levadura de fisión (328, 329). 

Rnc1 negativamente regula la señalización de CIP a través de la estabilización del ARNm 

de pmp1; en consecuencia, combinando La mutación de los bucles GXXG dentro de cada 

uno de sus tres dominios KH da como resultado la anulación unión de ARNm y fenotipo 

de falta de función similar a la deleción de Rnc1 (302). Es más, Pmk1 activado se une y 

fosforila Rnc1 in vivo en un fosfositio de consenso de MAPK Thr50, y esta modificación 

postraduccional mejora la actividad de Rnc1 para unirse y estabilizar el ARNm de Pmp1, 

lo que plantea Rnc1 como un circuito de retroalimentación negativa de señalización 

MAPK (6, 7) (Figura 19).  

Estudios posteriores confirmaron la presencia de Rnc1 en gránulos de estrés cuando 

se produce la activación de Pmk1, lo que sugiere un papel positivo en la regulación de la 

actividad de la ruta CIP en condiciones de estrés (327, 330).  

Curiosamente, un análisis transcriptómico comparativo ha revelado que, con 

respecto a células silvestres, el número de genes cuya expresión incrementa en células 

rnc1Δ en crecimiento vegetativo es mucho más grande que aquellos cuya expresión 

Figura 19. Modelo de regulación de Rnc1. La MAP quinasa Pmk1 es fosforilada y se trasloca al núcleo 
para fosforilar a Rnc1 en T50. La forma fosforilada de Rnc1 es capaz de unir y estabilizar el ARNm de la 
fosfatasa Pmp1, favoreciendo su traducción. Una vez expresada Pmp1, ésta desfosforila específicamente 
a Pmk1, estableciendo un bucle de retroalimentación negativa. Adaptado de (7).  
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disminuye (77 frente a 27, respectivamente), lo que sugiere que Rnc1 también puede 

regular negativamente la vida media/estabilidad del ARNm de otros ARNms (324). 

 

2.2.5 La ruta de MAPK de respuesta a estrés (SAPK) en S. pombe  

La ruta de respuesta a estrés o SAPK juega un papel fundamental durante el ciclo 

de vida de S. pombe, regulando el ciclo celular y la respuesta general adaptativa frente 

al estrés (331, 332). El elemento central de esta ruta es la MAPK Sty1, ortóloga a p38 

en eucariotas superiores, activándose en respuesta a numerosos estímulos como el 

estrés osmótico, el choque térmico, el estrés oxidativo, o la privación de glucosa o 

nitrógeno (333-337). Los principales componentes de esta ruta se describen a 

continuación. 

 

2.2.5.1 Sensores 

 

Actualmente desconocemos la mayor parte de los mecanismos implicados en la 

detección y transducción de los estímulos que activan la SAPK, salvo el caso de la 

activación por estrés oxidativo inducido por peróxido de hidrógeno ya que la señal se 

transmite a Sty1 gracias a un sistema fosfotransferasa análogo al sistema de dos 

componentes bacterianos. Este módulo se conforma por dos proteínas histidina 

quinasa homólogas, Mak2 y Mak3, una proteína fosfotransferasa con histidina, 

Mpr1/Spy1, y el regulador de respuesta Mcs4 (338-340). Mak2 y Mak3 son proteínas 

citoplásmicas que no presentan dominios transmembrana. En respuesta a peróxido de 

hidrógeno, Mak2 y Mak3 se autofosforilan en un residuo de His conservado, y a 

continuación Spy1 transfiere el grupo fosfato a un residuo de aspártico (Asp) 

conservado en Mcs4 permitiendo la activación de la ruta de MAPKs, donde Mcs4 es el 

elemento común en la respuesta frente a las diversas situaciones de estrés que activan 

esta ruta (341, 342). Junto a Mcs4, S. pombe encontramos a Prr1, otro regulador de 

respuesta que actúa como un factor transcripcional que induce la expresión de genes 

en respuesta al estrés oxidativo de forma independiente a Sty1 (339, 343). Por su 

parte, la activación de Sty1 en respuesta al estrés térmico no depende de la existencia 

de sensores específicos, si no que se produce como consecuencia de la inhibición 

transitoria de la unión a la MAPK de las fosfatasas Pyp1 y Pyp2 (344) (Figura 20). 

 

2.2.5.1.1 Regulador de respuesta Mcs4 
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Mcs4 se trata de una proteína de 522 aminoácidos que contiene un dominio 

receptor que presenta un residuo de Asp altamente conservado. En S. pombe, Mcs4 está 

implicado en la detección del estrés oxidativo y su transmisión a través del sistema de 

dos componentes, aunque su presencia también es necesaria para la activación de Sty1 

en respuesta a todos los estreses que activan esta ruta de señalización (337, 345). Mcs4 

se encuentra estructural y funcionalmente relacionada con el regulador de respuesta 

Ssk1 de S. cerevisiae, que forma parte de un sistema de dos componentes detectando 

cambios en la osmolaridad del medio (339, 345, 346). Mcs4 está implicado en la 

regulación del ciclo celular, ya que, de igual manera que el resto de mutantes de la ruta, 

su ausencia presenta una morfología alargada típica de un retraso en la transición G2/M 

(339, 340, 346). También, estos mutantes presentan un grave defecto en la 

diferenciación sexual, sugiriendo que Mcs4 regula además este proceso en S. pombe 

(347). Mcs4 interacciona físicamente con Mpr1, Tdh1 (gliceraldehído-3-fosfato 

deshidrogenasa) y las MAPKKKs Wak1 y Win1. Mcs4 presenta dos papeles en la 

respuesta de la ruta SAPK frente al estrés. Por un lado, recibe la señalización en 

respuesta al estrés oxidativo a través del sistema de dos componentes activando a las 

MAPKKKs Wakl1 y Win1. Por otro lado, estabiliza el complejo que se forma entre ambas 

MAPKKKs promoviendo su interacción con la MAPKK Wis1, que, consecuentemente, 

facilitará la activación de la MAPK Sty1. Algunos autores sugieren que el heterotrímero 

Mcs4-Wak1-Win11 actúa como una "plataforma estabilizadora" que permite la adecuda 

señalización de la ruta SAPK en respuesta al estrés (348) (Figura 20). 

 

2.2.5.3. Módulo de MAPKs 

 

2.2.5.3.1. MAPKKKs Wak1 y Win1 

 

Wak1 (también denominada Wis4) y Win1 son las dos MAPKKK que forman parte de 

la ruta SAPK de S. pombe. En respuesta a estrés, Mcs4 se une y activa a Wak1 y Win1, 

que a su vez fosforilan y activan a la MAPKK Wis1, y ésta a Sty1 (339, 348, 349). Wak1 y 

Win1 pueden complementarse en la activación de Sty1 en respuesta a bajas dosis de 

peróxido de hidrógeno, mientras que la actividad de ambas es necesaria para la 

respuesta frente a altas concentraciones de este compuesto (338). Sin embargo, Wak1 

es la principal encargada de la activación de Sty1 durante el estrés osmótico, el choque 

térmico, o las bajas temperaturas (337, 350) (Figura 20). 

 

2.2.5.3.2.  MAPKK Wis1 

 



INTRODUCCIÓN 

58 
 

Wis1, MAPKK de la ruta, resulta ser crítica para la activación de Sty1 en respuesta a 

todos los estímulos ambientales que activan esta ruta (350), aunque algunos autores 

sostienen que en el caso del estrés térmico y el tratamiento con arsenito no es necesaria 

(344, 351). Wis1 se une y fosforila a Sty1 en el citoplasma en respuesta a estrés, lo que 

promueve su activación y posterior translocación al núcleo de la MAPK (352) (Figura 20). 

 

2.2.5.3.3. MAPK Sty1 

El elemento central de la ruta SAPK es la MAPK Sty1/Spc1/Phh1 (331, 335, 353). 

Wis1 fosforilado y activado se une a Sty1 fosforilándola en los residuos Thr171 y Tyr173 

del motivo conservado TGY del bucle de activación en respuesta a múltiples estreses, 

como el estrés osmótico, el tratamiento con arsenito, el estrés térmico por altas y bajas 

temperaturas, el estrés oxidativo, la radiación UV, las fuerzas de gravedad, la elevada 

presión hidrostática, la limitación de nutrientes o el daño en el citoesqueleto de actina 

(331, 334, 335, 338, 351, 353-356). La activación de Sty1 durante estas situaciones de 

estrés es transitoria y la respuesta depende de la naturaleza y la magnitud del propio 

estímulo. En condiciones de crecimiento vegetativo Sty1 se localiza fundamentalmente 

en el citoplasma, aunque existe una pequeña fracción nuclear, pero una vez fosforilada 

se transloca al núcleo, donde ejerce su función sobre efectores específicos (357) 

(Figura 20). 

 

2.2.5.3.4. Efectores de la ruta SAPK 
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Uno de los principales efectores de la ruta SAPK es Atf1, factor de transcripcional 

con un dominio de cremallera de leucina (bZIP) ortólogo a ATF-2 en eucariotas 

superiores (336). Análogamente a los mutantes carentes de Sty1, los mutantes atf1Δ 

muestran una clara sensibilidad frente al estrés osmótico y oxidativo, además de 

fuertes defectos durante la diferenciación sexual (332). Sin embargo, contrariamente 

a los mutantes nulos en Sty1, la ausencia de Atf1 presenta alteraciones en el ciclo 

celular, sugiriendo que participa exclusivamente en la respuesta celular frente al estrés 

(332, 336). La forma activa de Sty1, fosforilada dualmente por Wis1, se transloca al 

núcleo, donde se asocia y fosforila a Atf1. Una vez activo, Atf1 regula la expresión de 

Figura 20. La ruta de MAP quinasas de respuesta a estrés (SAPK) en S. pombe. Adaptado de (6).  
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un gran número de genes necesarios para que se produzca la respuesta adaptativa 

frente al estrés y la entrada en meiosis, los denominados genes "CESR" (Core 

Environmental Stress Response) (358). También, la fosforilación de Atf1 por Sty1 

aumenta la estabilidad de esta proteína y alarga su vida media (359). Atf1 forma 

heterodímeros en el núcleo con otro factor de transcripción denominado Pcr1, sin 

embargo, su presencia no es necesaria para la expresión de la mayoría de genes de 

respuesta a estrés dependientes de Atf1 (360) (Figura 20). 

Otras dianas relevantes de Sty1 son las proteínas de unión a ARNm Csx1 y Cip1/2, 

que están implicadas en la estabilización del ARNm en respuesta a estrés, las proteínas 

quinasas activadas por MAPKs Cmk2 y Srk1, y la polo quinasa reguladora del ciclo 

celular Plo1 (6). Por otro lado, se ha descrito que Sty1 regula negativamente la 

localización de la Rho GTPasa esencial Cdc42 en los polos celulares, participando en la 

regulación del crecimiento polarizado en S. pombe (355). Además, estudios recientes 

muestran que la ruta SAPK regula negativamente la estabilidad de la formina For3, 

aunque todavía se desconoce el mecanismo regulador preciso (361) (Figura 20). 

 

2.2.5.3.5. Reguladores negativos de la ruta SAPK 

La magnitud y duración de la activación de las rutas de MAPKs debe estar regulada 

de manera precisa con el fin de que se produzca una respuesta adecuada frente al 

agente estresante. En este sentido, las fosfatasas de MAPKs son reguladores negativos 

esenciales y específicos que desfosforilan a las MAPKs activas en residuos de Thr, Tyr, 

o ambos. En eucariotas se han descrito tres tipos de fosfatasas de MAPKs: fosfatasas 

de tirosina (PTPs), fosfatasas de serina y treonina (PP2Cs) y fosfatasas de especificidad 

dual (DSPs) (362) (Figura 20).  

La MAPK Sty1 se encuentra regulada negativamente por las fosfatasas específicas 

de residuos de tirosina Pyp1 y Pyp2, y por las serín/treonín fosfatasas Ptc1 y Ptc3. Pyp1 

y Pyp2 localizan en el citoplasma, donde se unen a Sty1 y la desfosforilan en el residuo 

Tyr173 in vivo (333, 335, 363). Pyp1 se trata de la fosfatasa principal implicada en la 

regulación negativa de Sty1 durante el crecimiento vegetativo (333, 349), mientras que 

la desfosforilación de Sty1 en respuesta a estrés es llevada a cabo por ambas 

fosfatasas, aunque Pyp2 juega un papel más crítico en esta fase (331, 335). Por su 

parte, Ptc1 y Ptc3 desfosforilan a Sty1 en el residuo de Thr171 tras el estrés térmico. 

En estas condiciones, la activación de Sty1 se produce por la inhibición de la unión de 

Pyp1 a Sty1, donde la acción conjunta de Ptc1 y Ptc3 permite recuperar el nivel basal 

de fosforilación de la MAPK (344). A su vez, la expresión de Pyp1, Pyp2 y Ptc1 está 

regulada por el bucle Sty1-Atf1 mediante un bucle de retroalimentación negativa (332, 

333, 336, 363) (Figura 20). 
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2.2.6. Interacción funcional entre la ruta de MAPK de respuesta a estrés y la ruta 

AMPc-PKA 

La limitación en la disponibilidad de glucosa genera una situación de estrés que, al 

igual que el ayuno de nitrógeno, el estrés osmótico, oxidativo y térmico, activa a la ruta 

SAPK (336, 364). Una vez activada, Sty1 se acumula en el núcleo donde fosforila a 

diversos sustratos, entre los que destaca Atf1 que regula la expresión de genes cuyos 

productos determinan la respuesta adaptativa de S. pombe frente a diversas 

condiciones de estrés (336). Por otro lado, la ruta AMPc-PKA se inactiva en respuesta al 

déficit de glucosa, permitiendo la transcripción de genes implicados en el cambio 

diaúxico (1). Esta activación de la ruta SAPK e inactivación de PKA en S. pombe sugiere 

una conexión funcional donde el balance de la señal que desencadena estos procesos 

resulta crítico para el control exquisito de la reprogramación metabólica (365). 

La unión de Atf1 a los elementos CRE de determinados promotores está regulada 

positivamente por la ruta SAPK y negativamente por la ruta PKA (288, 289, 364). En lo 

que respecta a la señalización por fuente de carbono en S. pombe, se ha descrito que 

Atf1 controla la expresión de genes (entre los que destaca fbp1+) y mRNAs largos no 

codificantes inducidos por estrés metabólico («metabolic stress-induced long 

ncRNAs»), permitiendo la adaptación celular frente al estrés producido por déficit de 

glucosa (366, 367). Además, la falta de Rst2 provoca una disminución en la cantidad de 

Atf1 que se une al promotor de fbp1+ en condiciones limitantes de glucosa (366, 367). 

También, la propia inactivación de pka1 provoca la expresión de genes implicados en la 

respiración mitocondrial, lo que resulta en un aumento del estrés oxidativo endógeno 

que lleva a la activación de la ruta SAPK (272). Precisamente el correcto funcionamiento 

de la función mitocondrial regulado por las rutas PKA y SAPK promueven la correcta 

inducción de la autofagia que resulta clave para un cambio diaúxico eficaz (365). 

 

2.3. Control de la citocinesis por estímulos nutricionales 

La citocinesis constituye el último paso en el ciclo celular tras la mitosis. Los 

mecanismos de control de la citocinesis han de ser robustos, pero a la vez lo 

suficientemente flexibles para responder de manera eficiente frente a los cambios 

ambientales, ya que estos cambios determinan en último término si se dan las 

condiciones adecuadas para la proliferación celular. Con este fin las células han 

desarrollado elaborados mecanismos regulatorios entre las diferentes rutas de 

señalización que participan en la citocinesis, y que incluyen múltiples mecanismos de 

interacción funcional y circuitos de retroalimentación (189). 
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 La percepción de los cambios ambientales influye críticamente en el desarrollo 

del ciclo celular, permitiendo a la célula adaptarse a un entorno en continuo cambio 

(6). Uno de los estímulos ambientales más importante es la detección de nutrientes en 

el medio, siendo la glucosa la principal fuente de carbono en eucariotas (281). En este 

sentido, las rutas de transducción de señales juegan un papel crítico en la detección y 

respuesta a cambios en la disponibilidad de glucosa en el medio de cultivo, por lo que 

es necesario la existencia de una exquisita regulación de las mismas (6). Existen 

diferentes mecanismos de control de las rutas de MAPKs, uno de los puntos de 

regulación más importantes es la desfosforilación por fosfatasas (328). Sin embargo, 

existen otros mecanismos que permiten ejercer un control adicional sobre estas rutas, 

como factores transcripcionales o proteínas de unión a ARN (7).  

 En células eucariotas superiores se han descrito diferentes RBPs que son 

reguladas por rutas de MAPKs. Más en concreto, la fosforilación de KSRP, HuR y Tis11b 

por p38 MAPKs regula negativamente la estabilidad de ARNms permitiendo atenuar la 

respuesta frente a diferentes situaciones de estrés (368). También se ha descrito la 

importancia de estas RBPs en el desarrollo de procesos tumorales, donde MAPKAPK2, 

kinasa activada por p38 en metazoos, supone el regulador clave para la transcripción o 

no de diferentes ARNms para actuar sobre procesos celulares como el control del ciclo 

celular o la percepción de la respuesta inflamatoria (369). En el caso de levaduras, en S. 

pombe Nrd1 regula negativamente la estabilidad de diferentes ARNms implicados en 

procesos como la meiosis o la citocinesis, ya que favorece la traducción de Ste11 y Cdc4 

respectivamente (321). Además, Nrd1 es regulado negativamente por Pmk1 por 

fosforilación en dos residuos de treonina, siendo la Thr126 crítica para la unión de sus 

motivos RRM al ARNm (321). Sin embargo, en estos organismos no se han descrito 

ningún mecanismo de regulación de RBPs sobre MAPKs, hecho que sí se conoce en 

levaduras (6). En S. pombe, Rnc1 controla positivamente la estabilidad del ARNm de 

Pmp1, fosfatasa específica de Pmk1, lo que sugiere un circuito regulatorio que permite 

modular adecuadamente la respuesta frente al estrés (7). Además, la propia presencia 

de Rnc1 en gránulos de estrés postula a esta proteína como crítica para el control de 

otros ARNms implicados en la respuesta frente a estímulos ambientales, lo que sugiere 

que Rnc1 y otras RBPs puedan estar regulando a su vez otros ARNms implicados en la 

respuesta a estrés (330). 

 La cantidad de glucosa disponible en el medio condiciona críticamente el 

metabolismo celular, debiendo someter a la célula a una profunda remodelación 

morfogenética para poder adaptarse a las nuevas condiciones ambientales. En 

levaduras como S. cerevisiae o S. pombe, la presencia de abundante glucosa en el medio 

promueve fundamentalmente su metabolización vía glucolisis liberando etanol como 

producto final en un metabolismo fermentativo (281). Sin embargo, en ausencia de 

glucosa o en cantidades limitantes de la misma las células deben transicionar a un 

metabolismo respiratorio con el objetivo de obtener el mayor rendimiento de la misma 

en lo que se conoce como cambio diáuxico (281, 365). 
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En S. pombe, la vía PKA constituye uno de los principales sensores del nivel de 

glucosa extracelular, la cual se detecta a través de un receptor transmembrana (Git3). 

Esta señal se transmite a través de una proteína-G heterotrimérica compuesta por tres 

subunidades: Gpa2 (Gα), Git5 (Gβ) y Git11 (Gγ) (281). A continuación, Gpa2 se une a 

GTP y activa la adenilciclasa Cyr1, produciendo así un aumento transitorio de cAMP en 

la célula (370). Este metabolito en altas concentraciones intracelulares se une a la 

subunidad reguladora Cgs1 liberando así la subunidad catalítica Pka1. Una vez activa, 

Pka1 fosforila a Rst2 en los residuos Ser139, Thr140, Thr141, y Thr253, lo que promueve 

su exclusión nuclear e inactivación (288, 289, 291). En concreto, se ha descrito que la 

ruta PKA inhibe la expresión de genes implicados en la gluconeogénesis, diferenciación 

sexual y proteínas mitocondriales a través de Rst2. En S. cerevisiae se ha descrito que 

los factores de transcripción Msn2 y Msn4, que también presentan motivos STRE, están 

regulados positivamente por la MAPK Hog1 (ortóloga a Sty1 en la levadura con fisión) 

y negativamente por PKA (272). 

Gracias a la rápida respuesta adaptativa de las células, éstas pueden obtener 

energía para poder adaptarse y proliferar en los diferentes ambientes y situaciones en 

las que se encuentran (6). Uno de los múltiples procesos que se ven implicados en estos 

cambios es el citoesqueleto de actina. La disponibilidad de ATP es fundamental para el 

correcto remodelado del citoesqueleto en diversas situaciones como la contracción 

muscular, la migración celular o la citocinesis (371). Diferentes trabajos sugieren que la 

reprogramación metabólica induce cambios en el citoesqueleto de actina que ocurren 

durante la respuesta de las células a fuerzas externas, a la transición epitelio-

mesénquima y la migración celular. Todos estos cambios en el citoesqueleto requieren 

necesariamente de la energía proporcionada, entre otros elementos, de la glucolísis y 

de la fosforilación oxidativa durante la respiración mitocondrial (372, 373). Sin 

embargo, la pregunta es cómo los cambios en el metabolismo celular provocan la 

remodelación del citoesqueleto de actina (373). 

Recientemente se ha descrito que la actividad de la ruta SAPK regula negativamente 

la integridad del citoesqueleto de actina y, en última instancia, la citocinesis. La 

activación de Sty1 por diversos estímulos ambientales provoca la reducción del nivel 

total de For3 lo que ocasiona en una detención de la citocinesis (361). Además, otros 

autores sugieren que la ruta PKA tiene también un papel en el citoesqueleto de actina, 

pues el mutante nulo pka1Δ presenta sensibilidad a la droga latrunculina A, macrólido 

que secuestra monómeros de actina e inhibe el ensamblaje de las diferentes 

estructuras del citoesqueleto, además de acelerar la despolimerización de los 

filamentos de actina (374, 375), lo que sugiere un papel en citocinesis (376). Pese a 

todas estas evidencias, no se han realizado estudios en profundidad sobre si el 

citoesqueleto de actina y, en consecuencia, la citocinesis se ve afectada también por 

cambios en el metabolismo celular.  

En eucariotas simples como las levaduras también existen diferentes puntos de 

interconexión entre las rutas de señalización ambiental y el citoesqueleto de actina. En 
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C. albicans, la ruta de MAPKs mediada por Cek, ortóloga a ERK en eucariotas superiores, 

regula la expresión de genes que favorecen el desarrollo hifal (47). Se ha descrito que 

las proteínas transmembrana Opy2, Sho1 y Msb2, elementos aguas arriba de dicha ruta, 

forman un complejo con la Rho GTPasa Cdc42 que promueve la activación de la MAPK 

Cekl, reclutando a los elementos requeridos para la remodelación del citoesqueleto de 

actina y otras estructuras relacionadas. Todo ello permite la adaptación de C. albicans 

frente a los cambios osmóticos que se producen en el entorno extracelular (377). En 

cuanto a S. japonicus, se trata de un organismo modelo relativamente reciente, por lo 

que hay muchos aspectos de su biología que actualmente se desconocen. Existen 

evidencias que conectan funcionalmente las rutas de MAPKs y el citoesqueleto de 

actina con la morfogénesis y el cambio dimórfico. En esta levadura, la transición 

dimórfica es regulada negativamente por la actividad de la ruta SAPK junto con un 

mecanismo de percepción de quórum (61). Por el contrario, la ruta CIP controla de 

manera positiva el desarrollo filamentoso en esta levadura (63). En esta levadura está 

descrito que la presencia de un medio rico en RGE sólido induce el desarrollo hifal, 

siendo éste totalmente dependiente del citoesqueleto de actina (9). 

El desarrollo filamentoso requiere de una intensa reprogramación celular 

induciendo cambios morfogenéticos importantes, que llevan a la detención del ciclo 

celular con el fin de conseguir el crecimiento filamentoso (9). Uno de los procesos que 

debe estar perfectamente regulado durante esta transición dimórfica es la citocinesis. 

En diferentes levaduras dimórficas se ha descrito que mutantes en la miosina 

citocinética provocan un desarrollo filamentoso pobre e ineficiente (64). Por otro lado, 

en S. japonicus, si bien es cierto que se han descrito que estímulos ambientales como 

la luz o la temperatura resultan relevantes para la miceliación y que ésta se debe a 

alteraciones en la dinámica de citocinesis en presencia de estos estreses (378), no 

existen evidencias claras que relacionen el desarrollo hifal con la citocinesis. 
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4. Justificación y objetivos 
La citocinesis, permite la separación física de las células hijas una vez ha finalizado 

la mitosis, consiste en la formación del CAR formado por filamentos de actina y miosina 

tipo II, cuya actividad está finamente regulada por la fosforilación de su RLC. En 

eucariotas, las vías de señalización de MAPK, conservadas evolutivamente, desempeñan 

un papel fundamental durante la respuesta adaptativa a las señales ambientales. S. 

pombe presenta exclusivamente tres rutas de MAPK, lo que lo hace un modelo 

especialmente atractivo para su estudio. Por otro lado, en esta levadura la citocinesis es 

un proceso altamente coordinado y regulado, en el que numerosas proteínas intervienen 

en el proceso por lo que, de igual manera que en otros organismos eucariotas, existen 

numerosas rutas de señalización cuya actividad tiene un impacto significativo en el 

desarrollo de la citocinesis.  

Numerosos estudios han puesto de manifiesto la importancia regulación de la 

magnitud de la respuesta de las rutas de MAPKs. Tanto es así que no solamente 

intervienen las fosfatasas de MAP quinasas para reducir la actividad de la MAPK central 

si no también existen otras proteínas encargadas de modular la expresión tanto de 

proteínas del módulo como sus reguladores directos.  Las proteínas de unión a ARNm 

juegan un papel clave estabilizando/desestabilizando los ARNm de diferentes proteínas. 

En S. pombe, la Rnc1 se ha descrito como un regulador negativo de la actividad de la 

MAPK Pmk1, al regular positivamente la estabilidad del ARNm de Pmp1. Además, en S. 

pombe existe una interconexión funcional entre la ruta CIP y la ruta de MAP quinasas de 

respuesta a estrés (SAPK) a través de las fosfatasas de MAP quinasas. Sin embargo, 

desconocemos si también la proteína Rnc1 puede actuar también regulando la 

estabilidad de los ARNm de elementos de la ruta SAPK y si esta unión estabiliza o 

desestabiliza dichos ARNm. 

Por otro lado, las miosinas son una superfamilia de proteínas que se desplazan 

por filamentos de actina lo que deriva en diversas funciones como la endocitosis, el 

transporte de vesículas y la citocinesis. Su actividad motora se encuentra altamente 

regulada por la RLC. En S. pombe se ha descrito que Rlc1 es la cadena ligera reguladora 

tanto de Myo2 como de Myp2. Además, es fosforilado por Pak1. Sin embargo, el papel 

de la fosforilación de Rlc1 como regulador positivo o negativo de la actividad de 

Myo2/Myp2 no está del todo claro, pues algunos estudios sugieren que su papel es 

positivo para la actividad de la miosina mientras que otros sugieren que es negativo. 

Además, resultados recientes de nuestro grupo indican que la integridad del CAR se 

encuentra regulada negativamente por la actividad de la ruta SAPK a través de la formina 

nucleadora de cables interfásicos For3, lo que sugiere una colaboración estrecha entre 

los cables interfásicos y la citocinesis. 

Finalmente, diversos estudios han puesto de manifiesto que la citocinesis influye 

de manera crítica en el desarrollo filamentoso en levaduras dimórficas. Mutantes nulos 

en miosinas tipo II no esenciales o bien mutantes de pérdida de función de la misma 

tienen como consecuencia una miceliación pobre y defectuosa.  Sin embargo, 
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desconocemos si existe una relación funcional entre ambos procesos en S. japonicus. 

Curiosamente, podemos observar en células interfásicas de esta levadura la presencia 

de nodos de miosina II a diferencia de lo que ocurre en S. pombe, lo que sugiere una 

clara divergencia evolutiva con respecto a S. pombe, lo que podría indicar un posible 

papel como regulador de la transición levadura-hifa mediado por la actividad de la 

miosina II. 

En base a estas evidencias previas, en la presente Tesis Doctoral nos hemos centrado 

en estudiar la interacción funcional entre la maquinaria que regula el crecimiento 

polarizado, la citocinesis y la ruta de MAPK de respuesta a estrés en levaduras con fisión 

con el fin de analizar la divergencia evolutiva en dos organismos modelo del género 

Schizosaccharomyces. Para ello, he abordado tres objetivos principales: 

1. Estudio de la proteína de unión a ARNm Rnc1 como posible regulador de la 

actividad de la ruta de MAPKs de respuesta a estrés.  

Los resultados obtenidos derivados del desarrollo de este objetivo han sido publicados 

en el artículo: 

- RNA-Binding Protein Rnc1 Regulates Cell Length at Division and Acute Stress 

Response in Fission Yeast through Negative Feedback Modulation of the 

StressActivated Mitogen-Activated Protein Kinase Pathway.” mBio (2020). 

https://doi.org/10.1128/mBio.02815-19. 

2. Relación funcional entre la actividad de la miosina II por la fosforilación de su 

cadena ligera reguladora y la disponibilidad de cables de actina en respuesta a 

cambios en el metabolismo mediado por la actividad de la ruta SAPK. 

Los resultados derivados de este objetivo han sido publicados en el artículo: 

- Myosin II regulatory light chain phosphorylation and formin availability 

modulate cytokinesis upon changes in carbohydrate metabolism. eLife, 2023. 

https://doi.org/10.7554/eLife.83285. 

3. Divergencia evolutiva del control de la citocinesis y el dimorfismo mediado por 

la actividad de la miosina II por la fosforilación de su cadena ligera reguladora. 

Los resultados obtenidos tras el desarrollo de este objetivo han sido publicados en 

el siguiente artículo: 

- Divergence of cytokinesis and dimorphism control by myosin II regulatory 

light chain in fission yeasts. iScience, 2023. 

https://doi.org/10.1016/j.isci.2023.107611. 
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5. Publicaciones 

5.1. RNA-Binding Protein Rnc1 Regulates Cell Length at Division and Acute Stress Response in 

Fission Yeast through Negative Feedback Modulation of the Stress-Activated Mitogen-Activated 

Protein Kinase Pathway 

 

PUBLICACIÓN 1 

RNA-Binding Protein Rnc1 Regulates Cell Length at Division and 

Acute Stress Response in Fission Yeast through Negative 

Feedback Modulation of the Stress-Activated Mitogen-

Activated Protein Kinase Pathway 

Francisco Prieto-Ruiz1, Jero Vicente-Soler1, Alejandro Franco1, Elisa Gómez-Gil1, Marta 

Sánchez-Marinas2, Beatriz Vázquez-Marín1, Rosa Aligué2, Marisa Madrid1, Sergio 

Moreno3, Teresa Soto1, José Cansado1 

1Yeast Physiology Group, Departmento de Genética y Microbiología, Facultad de Biología, 

Universidad de Murcia, Murcia, Spain  

2Department of Biomedical Sciences, Facultat de Medicina, Universidad de Barcelona, 

Barcelona, Spain  

3Instituto de Biología Funcional y Genómica (IBFG), Consejo Superior de Investigaciones 

Científicas, Universidad de Salamanca, Salamanca, Spain 

RNA-binding proteins (RBPs) play a major role during control of mRNA localization, stability, and 

translation and are central to most cellular processes. In the fission yeast Schizosaccharomyces 

pombe, the multiple K homology (KH) domain RBP Rnc1 downregulates the activity of the cell 

integrity pathway (CIP) via stabilization of pmp1 mRNA, which encodes the Pmp1 phosphatase 

that inactivates Pmk1, the mitogen-activated protein kinase (MAPK) component of this signaling 

cascade. However, Rnc1 likely regulates the half-life/stability of additional mRNAs. We show that 

Rnc1 downregulates the activity of Sty1, the MAPK of the stress-activated MAPK pathway (SAPK), 

during control of cell length at division and recovery in response to acute stress. Importantly, this 

control strictly depends on Rnc1’s ability to bind mRNAs encoding activators (Wak1 MAPKKK, 

Wis1 MAPKK) and downregulators (Atf1 transcription factor, Pyp1 and Pyp2 phosphatases) of 

Sty1 phosphorylation through its KH domains. Moreover, Sty1 is responsible for Rnc1 

phosphorylation in vivo at multiple phosphosites during growth and stress, and these 

modifications trigger Rnc1 for proper binding and destabilization of the above mRNA targets. 

Phosphorylation by Sty1 prompts Rnc1-dependent mRNA destabilization to negatively control 

SAPK signaling, thus revealing an additional feedback mechanism that allows precise tuning of 

MAPK activity during unperturbed cell growth and stress. 

mBio, Enero 2020 

https://doi.org/10.1128/mBio.02815-19.
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5.2. Myosin II regulatory light chain phosphorylation and formin 

availability modulate cytokinesis upon changes in carbohydrate 

metabolism. 
 

PUBLICACIÓN 2 

Myosin II regulatory light chain phosphorylation and formin 

availability modulate cytokinesis upon changes in 

carbohydrate metabolism 

Francisco Prieto-Ruiz1, Elisa Gómez-Gil1,2, Rebeca Martín-García3, Armando Jesús Pérez-

Díaz1, Jero Vicente-Soler1, Alejandro Franco1, Teresa Soto1, Pilar Pérez3, Marisa 

Madrid1, José Cansado1 

1Yeast Physiology Group, Departmento de Genética y Microbiología, Facultad de Biología, 

Universidad de Murcia, Murcia, Spain  

2The Francis Crick Institute, London, United Kingdom 

3Instituto de Biología Funcional y Genómica (IBFG), Consejo Superior de Investigaciones 

Científicas, Universidad de Salamanca, Salamanca, Spain 

Cytokinesis, the separation of daughter cells at the end of mitosis, relies in animal cells on a 

contractile actomyosin ring (CAR) composed of actin and class II myosins, whose activity is 

strongly influenced by regulatory light chain (RLC) phosphorylation. However, in simple 

eukaryotes such as the fission yeast Schizosaccharomyces pombe, RLC phosphorylation appears 

dispensable for regulating CAR dynamics. We found that redundant phosphorylation at Ser35 of 

the S. pombe RLC homolog Rlc1 by the p21-activated kinases Pak1 and Pak2, modulates myosin 

II Myo2 activity and becomes essential for cytokinesis and cell growth during respiration. 

Previously, we showed that the stress-activated protein kinase pathway (SAPK) MAPK Sty1 

controls fission yeast CAR integrity by downregulating formin For3 levels (Gómez-Gil et al., 2020). 

Here, we report that the reduced availability of formin For3-nucleated actin filaments for the 

CAR is the main reason for the required control of myosin II contractile activity by RLC 

phosphorylation during respiration-induced oxidative stress. Thus, the restoration of For3 levels 

by antioxidants overrides the control of myosin II function regulated by RLC phosphorylation, 

allowing cytokinesis and cell proliferation during respiration. Therefore, fine-tuned interplay 

between myosin II function through Rlc1 phosphorylation and environmentally controlled actin 

filament availability is critical for a successful cytokinesis in response to a switch to a respiratory 

carbohydrate metabolism. 

eLife, Febrero 2023 

https://doi.org/10.7554/eLife.83285
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5.3. Divergence of cytokinesis and dimorphism control by myosin 

II regulatory light chain in fission yeast 
 

PUBLICACIÓN 3 

Divergence of cytokinesis and dimorphism control by myosin II 

regulatory light chain in fission yeasts 

Francisco Prieto-Ruiz1, Elisa Gómez-Gil2, Jero Vicente-Soler1, Alejandro Franco1, Teresa 

Soto1, Marisa Madrid1, José Cansado1 

1Yeast Physiology Group, Departmento de Genética y Microbiología, Facultad de Biología, 

Universidad de Murcia, Murcia, Spain  

2The Francis Crick Institute, London, United Kingdom 

Non-muscle myosin II activation by regulatory light chain (Rlc1Sp) phosphorylation at Ser35 is 

crucial for cytokinesis during respiration in the fission yeast Schizosaccharomyces pombe. We 

show that in the early divergent and dimorphic fission yeast S. japonicus non-phosphorylated 

Rlc1Sj regulates the activity of Myo2Sj and Myp2Sj heavy chains during cytokinesis. Intriguingly, 

Rlc1Sj -Myo2Sj nodes delay yeast to hyphae onset but are essential for mycelial development. 

Structure-function analysis revealed that phosphorylation-induced folding of Rlc1Sp α1 helix into 

an open conformation allows precise regulation of Myo2Sp during cytokinesis. Consistently, 

inclusion of bulky tryptophan residues in the adjacent α5 helix triggered Rlc1Sp shift and 

supported cytokinesis in absence of Ser35 phosphorylation. Remarkably, unphosphorylated Rlc1 

lacking the α1 helix was competent to regulate S. pombe cytokinesis during respiration. Hence, 

early diversification resulted in two efficient phosphorylation-independent and -dependent 

modes of Rlc1 regulation of myosin II activity in fission yeasts, the latter being conserved through 

evolution. 

iScience, Agosto, 2023 

 

https://doi.org/10.1016/j.isci.2023.107611 
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6. Conclusiones 

6.1. Conclusiones específicas 

Los resultados obtenidos tras el desarrollo de esta Tesis Doctoral han permitido 

elaborar las siguientes conclusiones, agrupadas de acuerdo a los objetivos planteados 

inicialmente: 

4. Objetivo 1: Estudio de la proteína de unión a ARNm Rnc1 como posible 

regulador de la actividad de la ruta de MAPKs de respuesta a estrés.  

Conclusiones: 

- La ausencia de Rnc1 produce una mayor actividad basal y en respuesta a estrés 

de Sty1. Sin embargo, las células rnc1Δ presentan una menor actividad en 

respuesta a estrés de Pmk1. 

- Las células rnc1Δ presentan una menor longitud en división como consecuencia 

del incremento en la actividad basal de Sty1. 

- El mutante nulo rnc1Δ presenta una mayor tolerancia al estrés agudo por alta 

temperatura comparado con las células de una cepa silvestre. 

- Rnc1 es fosforilado en respuesta a estrés térmico, estrés por arsenito y ayuno de 

glucosa por Sty1 en hasta 6 posibles residuos consenso de MAPK (T50, T45, T171, 

T177, S278, y S286), que se encuentran fuera de los motivos KH de unión al 

ARNm. 

- La fosforilación de Rnc1 por Sty1 permite la unión específica a los ARNm de las 

proteínas Wak1, Wis1, Atf1, Pyp1 y Pyp2.  

- La unión de Rnc1 a los ARNm mencionados provoca su desestabilización y, en 

consecuencia, degradación de los mismos. 

 

5. Objetivo 2: Relación funcional entre la actividad de la miosina II por la 

fosforilación de su cadena ligera reguladora y la disponibilidad de cables de 

actina en respuesta a cambios en el metabolismo mediado por la actividad de 

la ruta SAPK. 

Conclusiones: 

- Rlc1 es fosforilado específicamente en el residuo S35 por Pak1 y Pak2, teniendo 

lugar la fosforilación de esta última exclusivamente durante la respiración. 

- La fosforilación de Rlc1 en S35 es esencial durante la respiración, pues tanto la 

falta de la proteína como la ausencia de fosforilación impiden la proliferación en 

estas condiciones y un claro retraso en la dinámica de citocinesis. 

 

 

 



CONCLUSIONES 

233 
 

- Pak2 se expresa en condiciones de estrés nutricional de manera dependiente de 

Rst2 y Ste11, provocando que Pak2 colabore con Pak1 para fosforilar a Rlc1 en 

estas condiciones. 

- La actividad de Sty1 aumenta durante la respiración como consecuencia del 

incremento de ROS intracelular. 

- La fosforilación de Rlc1 en S35 se vuelve esencial durante la respiración debido 

a la baja disponibilidad de cables de actina nucleados por For3 impuesto por el 

incremento en la actividad de Sty1. 

- La adición de una versión constitutivamente activa de For3, de GSH o la ausencia 

de actividad de la ruta SAPK alivian el fenotipo de la ausencia de Rlc1. 

- La fosforilación de Rlc1 en S35 en respiración regula fundamentalmente la 

actividad de Myo2. 

 

6. Objetivo 3: Divergencia evolutiva del control de la citocinesis y el dimorfismo 

mediado por la actividad de la miosina II por la fosforilación de su cadena ligera 

reguladora. 

Conclusiones: 

- La ausencia de Rlc1Sj en S. japonicus presenta los mismos defectos en citocinesis 

que la deleción en S. pombe. 

- Rlc1Sj regula negativamente la transición levadura-hifa pero su presencia es 

necesaria para que las células puedan miceliar adecuadamente. 

- Rlc1Sj regula la actividad tanto de Myo2Sj como Myp2Sj en S. japonicus. 

- Rlc1Sj no es fosforilado en S. japonicus. La introducción de una versión 

fosforilable (Rlc1Sp y Rlc1Sj(N23S)) provoca fenotipos similares a la pérdida de 

función. Sin embargo, la introducción de una versión silvestre de Rlc1Sj en S. 

pombe es completamente funcional. 

- La fosforilación de Rlc1Sp en S35 produce un cambio conformacional en la 

proteína adquiriendo una conformación abierta permitiendo regular la actividad 

de Myo2Sp. Además, la versión no fosforilable Rlc1Sj ya presenta una 

conformación extendida sin necesidad de fosforilación. 

-  

6.2. Conclusiones generales 
 

Los resultados derivados de esta Tesis Doctoral en su conjunto nos permiten 

extraer las siguientes conclusiones generales: 

- Las proteínas de unión a ARNm constituyen otro punto de apoyo como 

reguladores para modular la magnitud de la respuesta de la MAPK central de 

diversas rutas de MAPKs regulando positiva o negativamente la estabilidad de 

ARNm implicados en la activación o inhibición de la misma. 
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- La citocinesis es un proceso que está altamente influenciado por las condiciones 

nutricionales. Es por ello que es un proceso perfectamente coordinado y 

regulado donde la regulación de la actividad de la miosina II por la fosforilación 

de su RLC resulta crítica para llevar a cabo la citocinesis de manera adecuada. 

- La divergencia evolutiva en las especies del género Schizosaccharomyces ha 

tenido como consecuencia el desarrollo de dos mecanismos de control de la 

citocinesis dependientes e independientes de la fosforilación de la RLC como 

modulador de la actividad de la miosina II.  
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