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RESUMEN

La fosforilacién reversible de las proteinas regula una infinidad de procesos celulares.
La cinasa de proteinas dependiente del AMP ciclico (PKA) esta presente en todos
los eucariontes (protozoarios, animales, algas y hongos) a excepcion de las plantas
terrestres y su estudio ha revelado mecanismos importantes para la sefializacion
celular. Aqui se describen los componentes de la cascada de sefializacion de la PKA en
Saccharomyces cerevisiae, la compartamentalizacidon de las subunidades regulatorias,
asi como los mecanismos de regulacion de la respuesta al estrés, la estimulacion del
crecimiento filamentoso y la retro-regulaciéon de la actividad de la PKA. El analisis
genético de los componentes de la via PKA en S. cerevisiae ha arrojado informacién
muy detallada acerca de su evolucién, de sus relaciones estructura-funcion y de su
operacion mediante el desarrollo de modelos matematicos y computacionales.

ABSTRACT

Many cellular processes are regulated by reversible protein phosphorylation. cAMP
dependent protein kinase (PKA) is present in all eukaryotes (protozoa, fungi, algae,
and animals) with the exception of land plants and its study has revealed important
mechanisms for cell signaling. Here, the components of the PKA signaling cascade
in Saccharomyces cerevisiae, the compartmentalization of the regulatory subunits
as well as the mechanisms for regulation of the stress response, the stimulation
of filamentous growth, and the feed-back regulation of PKA activity are described.
The genetic analyses of the components of the PKA pathway in S. cerevisiae have
revealed detailed information about its evolution, structure-function relationships,
and operation by means of mathematical and computational modeling.
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INTRODUCCION

La remodelacién de la estructura celular esta deter-
minada por interacciones complejas y delicadas en-
tre sus componentes, asi como por las condiciones
del ambiente extracelular. En vertebrados, la PKA
juega un papel muy importante en actividades tan
dispares como la regulacidon del metabolismo, los
procesos secretorios, la memoria y el aprendizaje
(1). La PKA también regula el desarrollo, puesto
que mutaciones en el gen DCO de Drosophila, que
codifica a la subunidad catalitica de la PKA, ocasio-
nan defectos en la oogenesis y en la formacién de
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patrones embrionarios. En vertebrados, la deficien-
cia de la PKA o su mala activacion afectan el tubo
neural, las somitas y las extremidades (1).

En S. cerevisiae, una de las rutas principales de
senalizacion que regulan el metabolismo vy el creci-
miento en respuesta a la presencia de nutrientes y
a las condiciones de estrés involucra a la PKA (2), la
cual estimula tanto a las enzimas de la glucdlisis y
la fermentacién como a aquellas involucradas en el
desarrollo y en la proliferacién celular. Al contrario,
inhibe a las proteinas involucradas en la resistencia
al estrés, en la gluconeogénesis y en la sintesis de
la trealosa y del glucégeno (2, 3, 4, 5) (Fig. 1). Las
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Figura 1. Esquema de la ruta de transduccion de sefiales de la PKA en S. cerevisiae. Los cuadros representan a
componentes de la via que actuan de manera mas intima permitiendo apreciar claramente las interacciones entre
los distintos mdédulos que la componen. La ubicacion espacial intracelular y la dinamica temporal de las interacciones
implican niveles de regulacion no representados en éste esquema. Las lineas discontinuas indican las relaciones que
se han demostrado entre los mdédulos cuando se afiade glucosa a un cultivo que se encuentra creciendo en fuentes de
carbono no-fermentables. Las lineas continuas indican las relaciones que se han demostrado entre los médulos durante
el crecimiento exponencial en medio rico en nutrientes. La adenilato ciclasa es activada rapidamente por el sistema
GPCR un minuto después de que la célula en ayuno percibe por primera vez a la glucosa en el medio extracelular,
mientras que el sistema de proteinas G pequefias (Ras) activa y mantiene de manera sostenida la actividad de la
adenilato ciclasa en respuesta al aumento en los niveles de glucosa fosforilada y a la disminucién del pH intracelulares.
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células de S. cerevisiae proliferan cuando disponen
de nutrientes y, por el contrario, crecen lentamente
cuando éstos escasean o cuando las condiciones
fisico-quimicas del medio les son adversas (2, 5).
Para modular su crecimiento la levadura monitorea
el ambiente circundante mediante estrategias diver-
sas, integrando los estimulos o sefiales generadas
y restructurando, incluso, el estado transcripcional
del genoma (2, 3). La ruta de sefializacion de la PKA
esta altamente conservada en los hongos y, debido
a su relevancia en la adaptacion a las condiciones
nutricionales y ambientales, se le considera como
un blanco clave para el desarrollo de farmacos
antifungicos que permitan controlar enfermedades
humanas y vegetales. Algunos de estos farmacos
en desarrollo actian a nivel de los Receptores Aco-
plados a las Proteinas G (G Protein-Coupled Recep-
tors, GPCR), de las subunidades cataliticas o de las
fosfodiesterasa, ya que muchos de sus dominios
funcionales estan conservados.

LAS VIAS PRINCIPALES QUE CONDUCEN A LA
ACTIVACION DE LA PKA EN S. cerevisiae

La activacion de la PKA requiere de dos vias prin-
cipales (Fig. 1). Una, la via Gpal-Gpr2, el equiva-
lente funcional de las proteinas G heterotriméricas
de la adenilato ciclasa de los mamiferos, detecta la
presencia extracelular de la glucosa o la sacarosa
y estimula de manera rapida a la PKA. La segunda,
la via Cdc25-Ras, permite mantener elevada la
actividad de la PKA cuando los niveles de glucosa
fosforilada aumentan y el pH disminuye dentro de
la célula como resultado de la actividad glucolitica.
Para monitorear el ambiente circundante, la leva-
dura utiliza a los GPCR. Los azlcares extracelulares
son inicialmente percibidos por la proteina recep-
tora transmembranal Gprl. El receptor, al sensar a
la glucosa, estimula el intercambio del GDP por el
GTP de la proteina Gpa2 (proteina tipo Ga). Unido
el GTP a Gpaz2, la adenilato ciclasa (AC), Cyrl, es
estimulada con el consecuente aumento en la acti-
vidad de la PKA en respuesta a la rapida elevacion
de los niveles del AMPc. Por el contrario, la subuni-
dad Rgs2 (subunidad reguladora RGS -Regulator of
G-protein Signaling-) promueve la retro/inhibicion
de la cascada, promoviendo la actividad GTPasa de
la proteina Gpa2 (4). Un segundo punto de control
negativo de la actividad de Gpa2 lo constituye la
proteina Ascl que, al unirse al complejo Gpa2-
GDP, inhibe el intercambio de GDP por GTP (4). En
la Via Cdc25-Ras, los sacaridos intracelulares son
fosforilados antes de ser metabolizados y se postula
que, cuando la glucosa se encuentra fosforilada, la
unién del GTP a las proteinas G monomeéricas Ras
(Rasl y Ras2) aumenta de dos a tres veces (2). Esto

es relevante, ya que la isoforma Ras-GTP también
estimula a la AC ayudando a mantener elevada su
actividad. La estimulacion de la AC por Ras-GTP
requiere de elementos adicionales, como la proteina
asociada a la AC, Srv2, o la proteina Sgt1, que pue-
de actuar como chaperona (3). El intercambio del
GDP por el GTP de Ras requiere de los factores de
intercambio Cdc25 y Sdc25 (2, 5). Por el contrario,
las proteinas Ira, Iral e Ira2, inhiben a Ras acele-
rando su actividad intrinseca de GTPasa (2). Ras y
los intercambiadores de nucledtidos de guanina tipo
Cdc25 estan presentes en los mamiferos, pero no
activan a la AC.

LAS SUBUNIDADES CATALITICAS Y REGULA-
TORIAS DE LA PKA

La PKA en S. cerevisiae consta de tres subunidades
cataliticas (C) codificadas por los genes TPK1, TPK2
y TPK3 (2, 3). Estas cinasas son reguladas nega-
tivamente por Bcyl (R), mediante las formacion
de un complejo tetramérico inactivo compuesto
por dos subunidades R unidas a dos subunidades
C (6). En otras especies, el nimero de isoformas
que componen la PKA es mayor. En humanos, por
ejemplo, cuatro genes codifican a las subunida-
des regulatorias y tres a las cataliticas (7), por lo
que S. cerevisae representa un modelo de menor
complejidad para el estudio de la dinamica y de las
interacciones entre las subunidades de la PKA .

A concentraciones elevadas del AMPc se activan
las Tpk s, ya que dos moléculas de este nucleétido
ciclico (AMPc) se unen a cada una de las subuni-
dades R, promoviendo cambios estructurales que
desencadenan en la disociacién del complejo R-C
y, en consecuencia, la liberacidon/activacion de las
subunidades cataliticas -Tpk1, Tpk2 o Tpk3- (6).
Las Tpk’s reconocen residuos de serina o treonina
en sus proteinas blanco ubicados dentro de las se-
cuencias consenso R-R/K-X-S*/T* > R-X2-S*/T* =
R-X-S*/T* (8).

Los analisis filogenéticos sugieren que las isofor-
mas Tpk1 y Tpk3 son evolutivamente mas cercanas,
mientras que la Tpk2 es la mas distante de las tres
(9), siendo el dominio N-terminal el que mas ha
variado, tanto en longitud como en secuencia. En
Tpk2 el dominio N-terminal es el de menor longitud,
componiéndose de 66 aminoacidos, en comparacion
con 83 y 84 de Tpkl y Tpk3, respectivamente (6).
Esto ha llevado a sugerir que el dominio N-terminal
podria determinar la especificidad de la cinasas
hacia sus sustratos. Esta hipdtesis se basa en el
analisis de quimeras entre el dominio N-terminal de
las Tpk 's de Candida albicans, donde se demostro
que este segmento en Tpk2 es relevante para re-
gular el crecimiento invasivo (10). El analisis fino
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de la relacién estructura-funciéon en la subunidad
Tpk2 de S. cerevisiae mostré que existen dominios
afuera del nlcleo catalitico, tanto en el C- como en el
N-terminales, que afectan la actividad de la enzima
(11). Este tipo de estudios permitira facilitar el dise-
fio de inhibidores especificos para las subunidades
cataliticas. En varios procesos celulares se ha visto
que la actividad de las Tpk’s es redundante, por
ejemplo: en la estimulacion del crecimiento, en la
progresion del ciclo celular y en la inhibicion de la
gluconeogénesis (2, 3). Sin embargo, se conocen
ciertos procesos celulares que de manera especifica
son regulados por las Tpk’s. La subunidad Tpk2
estimula el crecimiento filamentoso (12), desrepri-
me a los genes involucrados en la degradacion de
la trehalosa, favorece la asimilacion del fierro y la
homeostasis del agua (13) y antagoniza a las su-
bunidades Tpkl y Tpk3 durante la inhibicion de la
actividad los factores de transcripcion Hsfl y Skn7
(14, 15). La subunidad Tpk1 estimula la expresion
de genes que participan en la respiracion celular
y en la biosintesis de aminoacidos con cadenas
ramificadas (12). La subunidad Tpk3 estimula el
contenido enzimatico mitocondrial durante el cre-
cimiento fermentativo (15) e hiper-fosforila a Rgtl,
que es un factor de transcripcion involucrado en la
represion del gen HXK2 —hexocinasa 2-, cuando la
concentracion de la glucosa es alta.

LA COMPABTAMENTALIZACIC')N Y LA RETRO-
REGULACION DE LA PKA

La existencia de varias subunidades cataliticas e
incluso regulatorias, como en vertebrados, que
permiten la formacion de distintas isoformas de
los complejos R-C constituye un primer nivel de
especificidad para encausar a la sefalizacion. Un
segundo nivel de regulacion, es la localizacion de
la PKA en compartimentos subcelulares especificos
mediante la unidon de las subunidades regulatorias
con las proteinas de anclaje de la cinasa A (AKAPs,
A-kinase anchoring proteins). Las AKAPs sirven
como andamios moleculares que unen a la PKA
con otras proteinas (p. ejem., enzimas blanco, re-
ceptores, componentes de vias de sefializacion) de
manera que su localizacion espacial dentro de la
célula es mas proxima, facilitando su interaccion.
Se han descrito varias AKAPs que se unen ya sea a
la subunidad regulatoria RI o a la RII, lo que consti-
tuye un segundo nivel de regulacion de la PKA bien
establecido en vertebrados, con posibles ortélogos
en invertebrados, pero, sorprendentemente, no en
hongos como la levadura S. cerevisiae (7).

Como se describié anteriormente, la inhibicién
que ejerce Bcy1 sobre las Tpk s, favorecida cuando
los niveles del AMPc son bajos, esta bien caracteri-
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zada. Sin embargo, recientemente se ha propuesto
que las proteinas con repeticiones kelch, Krhl y
Krh2, facilitan la interaccion entre Bcy1 y las cinasas
(4). En cultivos de S. cerevisiae en fase logaritmica,
crecidos con medio nutritivo rico y glucosa como
fuente de carbono, los niveles de la proteina Bcy1
son aproximadamente el doble de la suma de las
tres Tpk 's (16). Estas proporciones asegurarian la
formacion del tetramero R-C. Sin embargo, en estas
condiciones es cuando la PKA presenta mayor acti-
vidad. Es posible que este efecto se deba, parcial-
mente, a diferencias en la compartamentalizacion
intracelular de estos componentes. De hecho, se
sabe que la localizacion subcelular de las subunida-
des cataliticas no es homogénea, ya que durante el
crecimiento en glucosa, la mayoria de las moléculas
de Bcyl se encuentran en el nucleo al igual que
Tpk2, mientras que la mayor parte de las moléculas
de Tpkl y Tpk3 se localizan en el citoplasma (16).
Ademas, en estas condiciones, en mutantes con
alta actividad de PKA debido a la delecién de BCY1,
la Pde2 se ubica en el nucleo (17). Lo anterior per-
mite sugerir la hipotesis de que las diferencias en
la concentracién del AMPc son drasticas entre los
diferentes compartimentos subcelulares.

Cuando las levaduras son sometidas a ayuno
y reciben una fuerte dosis de glucosa (como du-
rante la fase “/lag” de la curva de crecimiento), se
dispara la sintesis rapida y vigorosa del AMPc. Sin
embargo, este pico de AMPc disminuye por efecto
de la fosfodiesterasa de baja afinidad Pdel que
inmediatamente es activada por las cinasas Tpkl y
Tpk2 constituyendo de esta manera una horquilla
de retrorregulacion negativa (18).

Otro tipo de retroregulacion ocurre durante la
fase exponencial del crecimiento en glucosa. En este
caso el AMPc es degradado principalmente por la
fosfodiesterasa de alta afinidad Pde2 (19) debido a
que Tpkl y Tpk3 la activan y la estabilizan (17). In-
teresantemente, al cambiar la fuente de carbono a
rafinosa, o cuando la actividad de la PKA disminuye,
una gran cantidad de Pde2 se transloca del nacleo
hacia el citoplasma (17). Sin embargo, se desconoce
el mecanismo exacto mediante el cual la PKA actta
sobre Pde2. Otro punto de autorregulacion negativa
se da a nivel de la modulacién de la estabilidad de
Ras en la membrana (3). Las Tpk s hiperfosforilan a
Cdc25, comprometiendo su estabilidad en la mem-
brana y la unién con Ras (20). En ambos casos la
actividad de la AC disminuye. Ademas, el anclado
a la membrana plasmatica y estabilidad de Cdc25
dependen de Ssal (Hsp70) (2). Durante el estrés
oxidativo o de calor los niveles de Cdc25 disminuyen
(21). Se ha planteado que este efecto se debe a
que, en condiciones estresantes, el aumento en la
cantidad de proteinas desnaturalizadas disminuye



REB 32(3): 97-105, 2013 La ruta de sefializacidn de la PKA en S. cerevisiae 101

la disponibilidad de Ssal y de otras chaperonas que
se requieren para proteger y renaturalizar a otras
proteinas. Por lo anteriormente expuesto, se ha
sugerido que las proteinas Ras podrian estar relacio-
nadas en la transmisidn de sefales en condiciones
de estrés .

La localizacion espacio-temporal de los compo-
nentes que inciden sobre la PKA es relevante para
la regulacion de los distintos procesos celulares en
los cuales esta involucrada. En S. cerevisiae Bcyl
se concentra en el nucleo cuando el medio de cul-
tivo contiene glucosa, mientras que, en fuentes no
fermentables de carbono (p. ejem., etanol, glicerol),
su localizacion es homogénea entre el citoplasma
y el nlcleo. La distribucion subcelular de Bcyl es
regulada por la fosforilzacion de dos regiones ricas
en serinas de su extremo N-terminal (22). La forma
no fosforilada se encuentra en el nlcleo, mientras
que, cuando es fosforilada por la cinasa Yakl, se
mueve hacia el citoplasma. La retencién de Bcyl
en el citoplasma depende de la proteina Zds1, que
interactla fisicamente con el N-terminal de Bcyl
una vez que éste es fosforilado por Yakl. Existe
evidencia de que otro factor retiene a Bcyl en el
citoplasma, ya que la fosforilacion de una de las dos
regiones ricas en serina es independiente de Zds1
(22). Cuando las levaduras son sometidas a choque
térmico (37°C) en presencia de glucosa, una sub-
conjunto de la poblacion de Bcy1 sale del nucleo al
citoplasma, translocacion que es dependiente tanto
de Zds1, como de Zds2 (22). Los datos anteriores
indican que el mecanismo de compartamentaliza-
cion subcelular de la subunidad regulatoria de la
PKA es funcionalmente homodlogo entre levaduras
y animales, pero no a nivel estructural, pues las
primeras carecen de AKAPs y los segundos de Zds1
y Zds2.

LA INHIBICION DE LA RESPUESTA AL ESTRES

El estado transcripcional de cada gen esta goberna-
do tanto por la estructura que adquiere la cromatina
como por los factores de transcripcion (FT), que
son capaces de reclutar a la RNA polimerasa tipo II.
Este proceso requiere de la coordinacion de muchas
proteinas y de la unién de los FT a secuencias espe-
cificas ubicadas cerca del inicio de la transcripcion
a lo largo del tiempo y en células, tejidos u érganos
especificos. Se sabe que la remodelacion de la ex-
presion genética esta gobernada por FT jerarquicos
dependiendo del estimulo. Por ejemplo, en respues-
ta a un choque térmico o al aumento paulatino en la
temperatura, el principal FT que interviene es Hsf1,
ya que su funcidon se requiere para la induccion de
165 genes (23). Los FT Msn2, Msn4, Yapl y Skn7
también colaboran en la induccion de la expresion

de los genes de respuesta al estrés (GRE). La acti-
vidad de la PKA esta relacionada a la actividad de
algunos de estos FT.

Los genes MSN2 y MSN4 codifican para los FT
Msn2 y Msn4, respectivamente, los cuales conser-
van un dominio de unién al DNA del tipo “dedo de
zinc”. Ambos participan en la respuesta general al
estrés en S. cerevisiae (24) y reconocen a los ele-
mentos consenso STRE (5’-CCCCT-3") promoviendo
el aumento de la expresion de 200 a 300 genes en
réplica a distintas condiciones adversas (25). Uno
de los principales mecanismos de inhibicion de Msn2
y Msn4 consiste en contenerlos en el citoplasma,
lo cual se logra con la fosforilacion del dominio de
localizacion nuclear. Las cinasas TOR y PKA regu-
lan el estado de fosforilacion de Msn2 y Msn4 de
manera directa. En condiciones de estrés, los FT
Msn2 y Msn4 son hiper-fosforilados y rapidamente
re-localizados al nucleo, oscilando dindmicamente
entre el nucleo y el citoplasma (26).

Si bien la regulaciéon de la actividad de Hsf1 via
la PKA ha estado sujeta a debate, recientemente
se demostrd que las variaciones genéticas entre
cepas de S. cerevisiae determinan el estado de la
actividad de Hsf1 cuando la cascada de sefializacién
Ras-PKA es alterada. Se postula que la inhibicidon de
Hsfl por la PKA es de manera indirecta, en donde la
chaperona Hsp70 es intermediaria en esta relacion
(15). Estos datos concuerdan con observaciones
acerca del complejo Hsfl1-Hsp70, que mantiene
baja actividad transcripcional durante el crecimiento
exponencial en medio con glucosa. En condiciones
de estrés se promueve su disociacion, liberando a
Hsfl en un estado transcripcional de mayor activi-
dad (27).

LA ESTIMULACION DEL CRECIMIENTO FILA-
MENTOSO

Yak1 constituye un nodo importante en la estimula-
cion del crecimiento filamentoso y de la respuesta
a estrés en condiciones nutricionales adversas, ac-
tuando paralelamente y hacia abajo de la PKA. La
PKA regula el crecimiento filamentoso (12), modu-
lando la especificidad dual de la cinasa de treoninas
Yak1. La eliminacion de cada uno de los genes que
codifican para las Tpk’s causa fenotipos diferentes. A
falta de TPK2 este tipo de crecimiento resulta inhibi-
do, mientras que la eliminacion de TPK1 no lo afecta
y la eliminacién de TPK3 causa hiper-crecimiento
filamentoso, sugiriendo que Tpk3 tiene la capacidad
de inhibir y Tpk2 de estimular este fenotipo (12).
Especificamente, Tpk1 fosforila a Yak1 inactivando-
la. Se sugiere que esta modificacion mantendria a
Yakl en el citoplasma. En contraste, en el estado
activo (no-fosforilado) Yakl preferentemente se
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localiza en el nucleo, donde promueve la expresion
de FLO11 a través de los FT Sok2 y Phd1 (28). En
cambio, Tpk2 estimula el crecimiento filamentoso
controlando la unién al promotor de Flol1 del FT
Flo8 y la disociacion, por fosforilacion, del represor
transcripcional Sfl1.

LA INTEGRACION DE LAS INTERACCIONES

Los modelos computacionales constituyen herra-
mientas importantes para investigar el comporta-
miento de los sistemas complejos. Se han propuesto
modelos matematicos discretos y deterministicos
para describir la dindmica de las interconexiones
entre los componentes de la ruta de sefializacion
Ras/PKA/AMPc (29, 30). Aunque en el modelo
matematico deterministico se modelé la actividad
de la PKA, incluyendo el asa de retro-inhibicion, se
considerd que la actividad de las Tpk ‘s es redun-
dante (30). El modelo matematico del tipo discreto
se enfocod principalmente a estimar la cantidad
relativa de los componentes citoplasmaticos de la
ruta de sefializacion de la PKA pero, similarmente
al trabajo anterior, se consideré como redundante
la actividad de las Tpk s (29). Recientemente se ha
desarrollado un modelo computacional discreto en
donde la actividad de cada una de las subunidades
cataliticas es analizada de manera independiente.
Este modelo se basd en datos experimentales del
analisis genético de la regulacion de la expresion
génica dependiente de Heat Shock Elements (HSE)
via los FT Hsfl y Skn7 por la PKA, el cual demostrd
la existencia de interacciones antagdnicas entre la
subunidad Tpk2 y las subunidades Tpkl y Tpk3 en
la inhibicion de Hsfl y Skn7, asi como el papel de las
proteinas Hsp70 (Ssal y Ssa2) como mediadoras de
la inhibicidon de Hsf1 por las Tpks. Con este modelo
se representa la dinamica de las interacciones de la
red; entre las tres subunidades cataliticas con su su-
bunidad regulatoria Bcy1 a través de la retroinhibi-
cién de la sintesis de AMPc via Pde2. La modelacién
matematica de la via PKA esta todavia en una etapa
temprana de desarrollo. Las nuevas generaciones
de modelos matematicos y computacionales debie-
ran de incorporar tanto a la ubicacién espacial, asi
como a la dinamica temporal de los elementos que
componen esta via de sefializacion. Los modelos
que incluyan estos parametros permitiran postular
hipotesis que no siempre se obtienen bajo mera
intuicidn, asi como analizar el comportamiento del
sistema con dos 0 mas variables incluidas de manera
simultanea o en compartimentos diferentes, tal y
como ocurre en la célula. Otro reto mas ambicioso
implicara el acoplamiento de las dinamicas antes
mencionadas con los experimentos masivos llevados
a cabo en S. cerevisiae que han permitido conocer
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la localizacion subcelular y la abundancia de todo el
proteoma, los cambios en la expresion del genoma
y sus interacciones epistaticas. Esto aumentara
aun mas la complejidad del modelamiento de la
via PKA en el futuro, tanto en S. cerevisiae como
en humanos.

CONCLUSIONES

Una gran cantidad de laboratorios han analizado
extractos de plantas (algas y plantas terrestres
[briofitas y pteridofitas]) para detectar al AMPc o0 a
las cinasas dependientes del AMPc desde los afios 70
del siglo pasado. Las evidencias mas contundentes
indican que, salvo en algas verdes y rojas, estos
componentes no son detectables en las plantas
terrestres. La ausencia de éstos componentes regu-
latorios (cAMP, subunidad regulatoria de la PKA) y
cataliticos (subunidad catalitica de la PKA, adenilato
ciclasa) en las plantas terrestres, concuerda con los
estudios gendmicos recientes de plantas vasculares
y no vasculares (31, 32). Cabe aclarar que la falta
de secuencias similares a la PKA en las plantas te-
rrestres no implica la ausencia de otras familias de
cinasas de proteinas de serina y treonina que no
dependen del cAMP para su funcionamiento (33) o
incluso la ausencia de genes que codifican compo-
nentes de la via PKA cuya secuencia ha divergido
de sus ancestros algales a tal grado que ya no es
posible reconocerlas con los algoritmos tradicionales
tipo BLAST. La ausencia de componentes facilmente
reconocibles de la PKA, en las plantas terrestres,
pudiera ser una consecuencia de su larga historia
evolutiva. Se ha sugerido que el ancestro comun de
las plantas, que divergié hace mil millones de anos
de las algas verdes, perdid funciones importantes
relativas a la motilidad celular, como los cilios y los
flagelos y su cuerpo basal asociado, el centriolo
(34). En Chlamydomonas reinhardtii el cAMP se
requiere para el proceso de apareamiento y para la
funcion y regulacién flagelar, por lo que se podria
hipotetizar que la pérdida de las funciones anterio-
res incluyé también la de los genes implicados en
la via PKA. Sin embargo, estudios mas recientes
han avivado la controversia acerca de si las plan-
tas tienen la capacidad de sintetizar cAMP y cGMP
via adenilil o guanilil ciclasas no convencionales,
respectivamente (35). Una hipdtesis alternativa es
que las plantas terrestres desarrollaron distintas
estrategias de monitoreo y adecuacion al ambiente,
por su naturaleza sésil y quizas evolucionaron poste-
riomente, por convergencia evolutiva, la capacidad
de sintetizar cAMP o cGMP.

En los animales, la PKA desempefia un papel
muy importante en la transmision de sefales tanto
intracelulares como intercelulares en procesos fisio-
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l6gicos, de desarrollo, metabdlicos y de proliferacion
celular a través de la activacion de enzimas y genes.
La facil manipulacion experimental de S. cerevisiae
y la baja complejidad genética de los componentes
que regulan a la PKA han facilitado el rapido avance
en el estudio de su regulacion e interacciones fisicas
y genéticas. Aunado a lo anterior, la variabilidad
genética entre cepas de la especie S. cerevisiae ha
permitido iniciar estudios acerca de cdmo es que
fendmenos como la epistasis influyen en la actividad
de ésta cascada de sefializacion. El modelaje ma-

tematico y computacional de la via permitira algin
dia entender y predecir la importancia de la diver-
sidad genética en la adecuacion a los ambientes en
constante cambio.
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TABLA I

Comparacion de los componentes de los mddulos que conforman a la ruta de sefializacién de la PKA en
Homo sapiens y en S. cerevisiae. Abreviaturas: TSH (hormona estimulante de la tiroides), GEF (fac-
tores de intercambio de nucleétidos de guanina), GAPs (proteinas activadoras de la GTPasa), AKAPs
(proteinas-ancla de la PKA). Notese que en humanos existe una gran diversidad de moléculas Ras, GEFs,
GAPs y proteinas con repeticiones Kelch. Sin embargo, para el caso de Ras, GEFs y GAPs, se sabe que
no existe interaccién alguna con la PKA. Para el caso de las proteinas con repeticiones Kelch, no se ha
determinado aln si median la interaccion entre las subunidades R y C de la PKA.

Moédulo

Homo sapiens

Saccharomyces cerevisiae

Proteinas G heterotriméricas

TSH, o y B-adrenérgico, mus-
carinico de acetilcolina, dopa-
mina, etc. (receptores). Cuatro
subclases de proteinas Ga, cada
una con varios miembros: Gas,
GuirGagq Y Gui2/13- Cinco proteinas
Gg; doce proteinas G,.

Gprl (receptor de glucosa); Gpa2
(Gys); Rgs2 (regulador).

Proteinas G monoméricas

Todos los componentes presen-
tes, pero no estan relacionados
a la estimulacién de la AC

Rasl, Ras2 (proteinas G); Cdc25,
Sdc25 (GEFs); Iral, Ira2 (GAPs).

AMP ciclico AC1, AC2, AC3, AC4, AC5, AC6, Cyrl (adenilato ciclasa), Srv2
AC7, AC8, AC9 y sAC (adenilato (activador dela AC); Sgtl (cocha-
ciclasas); Pde 1, Pde2, Pde3, perona de la AC); Pdel y Pde2
Pde4, Pde5, Pde6, Pde7, Pde8, (fosfodiesterasas)

Pde9, Pdel0, Pdell (fosfodies-
terasas)
PKA Ca, CB, Cy, PrkX (subunidades Tpkl, Tpk2, Tpk3 (subunidades

cataliticas); RlIa, RiB, RIIa, RIIB
(subunidades regulatorias); > 50
AKAPs (localizacién subcelular
de R)

cataliticas); Bcyl (subunidad re-
gulatoria); Krh1, Krh2 (proteinas
con repeticiones Kelch); Zdsl y
Zds2 (localizacién subcelular de R)
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