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Descubierta una secuencia predictora
de proteinas multifuncionales en
levaduras

La clasica nociéon de que en las células una proteina equivale a una funcion se ha visto
drasticamente alterada desde que hace unos 40 afios se empezaron a encontrar evidencias
de que ciertas proteinas podian cumplir funciones totalmente diferentes en una misma
célula. Este tipo de proteinas se denominaron multifuncionales (o proteinas moonlighting). El
laboratorio de Biologia Molecular de Levaduras de la UAB descubrié hace unos afios un
caso notable, el de las proteinas Hal3 y Vhs3. Hal3, y posteriormente Vhs3, se identificaron
como reguladores negativos de una proteina fosfatasa, Ppz1 (descubierta en nuestro propio
laboratorio). Esta fosfatasa tiene un papel crucial en el mantenimiento de los flujos de
cationes sodio y potasio y ha sido identificada como un determinante de virulencia en
algunos hongos patogenos. Pero, sorprendentemente, mientras que Ppz1 es una fosfatasa
gue se encuentra exclusivamente en levaduras y hongos, era posible identificar proteinas
con una alta similitud a la zona central de Hal3 o Vhs3 en cualquier organismo, desde
humanos hasta bacterias.



Una pieza clave de este rompecabezas aparecido cuando se descubrid que la proteina
relacionada con Hal3 en la planta Arabidopsis thaliana (AtHal3) era un enzima clave de la
via de sintesis de la coenzima A (CoA), denominada PPCDC, y que funcionaba como un
homotrimero. EI CoA es una coenzima importantisimo en muchas vias metabdlicas
extremadamente conservadas como, por ejemplo, la degradacion de grasas. Partiendo de
esta base, nuestro grupo descubrido que en la levadura Saccharomyces cerevisiae tanto
Hal3 como Vhs3 se unian a otra proteina similar (Cab3) para formar una PPCDC hecha de 3
componentes diferentes, donde Hal3 (o Vhs3) formaban un centro catalitico funcional al
interaccionar con Cab3. Por lo tanto, en esta levadura, tanto Hal3 como Vhs3 cumplian los
requisitos para ser consideradas proteinas multifuncionales, mientras que Cab3, que no
actuaba como regulador de Ppz1, no lo era. Este panorama se considerd, en aquel
momento, generalizable a cualquier levadura.

Sin embargo, investigaciones mas recientes sobre la levadura patégena Candida albicans
revelé que, en este caso, la proteina con capacidad multifuncional (regulacion de Ppz1 y
participacion en la formacién de una PPCDC activa) era Cab3 (CaCab3) y no Hal3 (CaHal3).
Esta anomalia permaneci6 inexplicada hasta que este afio nuestro grupo ha demostrado
que una corta secuencia del extremo amino-terminal del Hal3 es clave para desempefiar su
papel como regulador de la fosfatasa (sin participar en la biosintesis de CoA). Esta
secuencia estaba presente en CaCab3, pero no en la proteina Hal3 de este organismo. La
eliminacién de esta secuencia inutilizaba CaCab3 como regulador de Ppz1. Por lo tanto, la
presencia de esta secuencia podria emplearse como un predictor de la capacidad
moonlighting de Cab3 o Hal3. Un analisis de las secuencias presentes en hongos sugiere
que el caso de C. albicans no seria Unico, sino que podria extenderse a un conjunto de
organismos emparentados evolutivamente.
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