DOSSIER | 92 | TiTULO DEL TEXTO



FORMAS FUNGICAS DE REPRODUCIRSE

Rodolfo Salas Lizana

U nos meses antes de casarse con su prima, Darwin escribié algunas

notas sobre las ventajas y desventajas del matrimonio. Entre las
primeras estaban la compania constante, una amistad al llegar a vie-
josy tener hijos "si Dios quiere”. Las segundas incluian perder el tiempo,
no tener suficiente dinero para libros nilibertad para viajar. Es notable
que Darwin, estudioso obsesivo de la naturaleza, considerara necesario
el matrimonio para reproducirse.

Aungue no es un requisito indispensable para todos ellos, la posibili-
dad de generar descendencia a través del sexo es muy frecuente en los
eucariontes: protistas, algas, plantas, animales y, por supuesto hongos.
De hecho, es probable que el ancestro comun de todos ellos ya lo hicie-
ra asi. Quizdz ocurre esto porque de la reproduccién sexual, mas que
de la asexual, resulta una mayor variacién genética. En ella suceden la
meiosis y la recombinacién, que mezclan azarosamente fragmentos de
los genomas parentales como quien revuelve dos barajas, y produce un
genoma Unico en cada descendiente. Por otro lado, en la reproducciéon
asexual los individuos nuevos son una copia casi idéntica del organis-
mo que les dio origen. Ese casi esta dado por la bajisima probabilidad de
que en la mitosis ocurra alguna mutacion mientras se duplica el mate-
rial genético. No obstante, el sexo también ofrece algunas desventajas
frente a la reproduccién asexual, como el tiempo y el esfuerzo que se em-
plea en buscar una "buena” pareja, el riesgo de contraer enfermedades
y la pérdida de variantes ventajosas de los padres, pues solo se hereda
una parte del material genético de cada uno.
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A través de la evolucidn, los hongos han po-
dido aprovechar ambas modalidades repro-
ductivas. La asexual es ventajosa en un am-
biente més o menos estable y con abundante
alimento, algo asi como que pudieras hacer una
miriada de copias de ti mismo para aprovechar
hasta la ultima migaja de un enorme buffet. De
esta forma actia el hongo fitopatégeno Pucci-
nia graminis en un campo de trigo, pues produ-
ce millones de esporas asexuales que infectan
amuchisimas plantas del cultivo, su buffet. No
obstante, al terminar la temporada agricola,
cuando el ambiente se torna inhdspito, la re-
produccién sexual puede ser mas ventajosa:
los individuos de P. graminis liberan esporas de
paredes gruesas que sobreviven el invierno y
producen individuos recombinantes en la pri-
mavera. Asi, con un poco de suerte, esta des-
cendencia tendré la variacién suficiente para
infectar una nueva generaciéon de plantas.

La funga es tan antigua como la flora y la fau-
na, por eso no sorprende que millones de afios

después existan diferencias notables entre sus
sistemas genéticos. Los nucleos de plantas y
animales son diploides, mientras que en los hon-
gos son casi siempre haploides. Dicho de otra
manera, nosotros tenemos dos copias de cada
cromosoma en nuestros nucleos celulares, en
cambio, muchos hongos solo tienen una. Esto
implica que sus ciclos de vida son muy dife-
rentes al nuestro. Mientras que para nosotros
inicia con la unién de dos gametos haploides
para formar un cigoto diploide que se desarro-
llara hasta ser un adulto, el ciclo de vida de la
mayoria de los hongos comienza con la pro-
duccién de esporas haploides y recombinan-
tes que germinan y producen un nuevo talo
compuesto de hifas o de levaduras. Esto ulti-
mo seria equivalente a que nuestros gametos
pudieran desarrollarse independientemente
y convertirse en adultos. Algunos hongos per-
manecen haploides durante casi toda su vida;
otros, como las setas y champifiones (en la cla-
se Agaricomycetes del Phylum Basidiomycota)
fusionan sus hifas al poco tiempo de que las
esporas germinan y forman un micelio con
dos nucleos haploides llamado dicariético. Esta
estrategia produce individuos que, como no-
sotros, tienen dos copias de cada cromosoma,
solo que en nucleos separados. Cada copia de
los genes contenidos en esos cromosomas, asi
como en los nuestros, podria ser diferente, lo
que aumenta la variabilidad de los individuos.

En los seres humanos y muchos otros ani-
males, el sexo estd determinado por los genes
de los cromosomas sexuales X y Y. Los produc-
tos de estos genes contienen la informacién
necesaria para el desarrollo de los diferentes
organos sexuales y las diferencias morfologi-
cas entre ambos sexos. En cambio, en los hon-
gos no hay cromosomas sexuales y parala gran
mayoria no hay diferencias morfolégicas que
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Una vez que las hifas se
reconocen como pareja potencial
se fusionan, de manera que el

correspondan a ].O que nosotros reconocemaos
contenido de sus células se mezcla.

como femenino y masculino. Sin embargo, la
mayoria de los hongos poseen dos tipos de
compatibilidad, es decir, dos sexos. En estos
sistemas el sexo estd determinado por un lo-
cus (el término técnico para referirse a unare-
gion especifica del genoma) que puede tener
uno o mas genes, los cuales, como los genes de
los cromosomas X y Y, son distintos en cada
uno de los dos sexos y se complementan. En-
tre las funciones del locus estén la produccién
de las seniales quimicas (feromonas) que atraen
a parejas potenciales, su recepcién, la meiosis
y la formacién de estructuras de reproduccion.
Los genes pueden variar entre linajes, pero en
ellos se suelen codificar proteinas que regulan
la expresién de otros genes.

En contraste, el sexo de algunas especies de
Agaricomycetes esta determinado por dos re-
giones (loci) distantes en el genoma; este cam-
bio aparentemente sencillo permite la existen-
cia de miles de sexos. Las hifas de estos hongos
se atraen a distancia gracias a las feromonas
que estan codificadas en el primer locus (B).
Para que un par de individuos se atraigan, las
feromonas deben ser diferentes a las propias;
es decir, deben tener diferentes alelos o varian-
tes en los genes del locus B. Una vez que las
hifas se reconocen como pareja potencial se
fusionan, de manera que el contenido de sus
células se mezcla. Para que este "matrimonio”
entre hifas funcione, deben formar unas pro-
teinas que estan compuestas de dos partes,
cada una proveniente de uno de los padres. La
produccion de estas proteinas, que seran com-
patibles inicamente si son diferentes entre si,
esta codificada en los genes del segundo locus
(&), donde también hay muchos alelos. Un ejem-
plo mas gréfico podria ser el siguiente: las pro-
teinas A,B, vy A,B, son compatibles entre si,

mientras que A,B, y A,B, son incompatibles
por compartir B,

Enresumen, para que esta historia tenga un
“"final feliz", los individuos involucrados deben
tener alelos diferentes en cada uno de los dos
loci. Es dificil imaginar cémo funciona este sis-
tema desde la perspectiva humana. Es como si
tuviéramos un segundo par de cromosomas se-
xuales y todos ellos tuvieran diferentes letras
del alfabeto, de manera que la combinacién de
los dos pares de letras en cada individuo de-
terminara un sexo diferente y compatible con
cualquier otro sexo, siempre y cuando este ul-
timo tenga otra combinacién. Dadala cantidad
de alelos que la especie Schizophyllum commu-
ne tiene en los loci Ay B, se estima que en ella
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son posibles més de 20 mil combinaciones o
sexos. Este complicado sistema le facilita en-
contrar pareja, garantiza que la reproduccion
sexual ocurra entre dos individuos diferentes
y maximiza la variacién generada por la re-
combinacion.

Asi como hay algunos hongos que tienen
miles de sexos, existen otros con sistemas muy
inusuales en plantas y animales. Por ejem-
plo, la levadura de la cerveza (Saccharomyces
cerevisiae) es un organismo unicelular que pue-
de reproducirse tanto asexual como sexual-
mente y cambia a uno de los dos sexos posibles
en su especie después de cada mitosis. Esto lo
logra a través de la edicién del ADN —una ope-
racién parecida a cortar, copiar y pegar un tex-

to—, mediante la cual reemplaza un fragmen-
to de este que expresaba un sexo por una copia
de ADN que expresa el otro. Después de miles de
mitosis con levaduras cambiando de un sexo al
otro, la poblacién estara compuesta por indi-
viduos de cada uno en la misma proporcion,
algo que sera muy util para encontrar pareja
cuando llegue el momento de la reproduccién
sexual. Sin embargo, esto significa que los apa-
reamientos entre levaduras "hermanas” (con
genomas casi idénticos provenientes de la mi-
tosis) son frecuentes y, por tanto, que la recom-
binacién no produce una progenie significati-
vamente diferente a los padres. A pesar de ello,
este método de reproduccion sigue siendo ven-
tajoso, pues durante la meiosis de todos los or-
ganismos sexuales (nosotros incluidos) ocurre
una especie de limpieza de los cromosomas y
reparacién del ADN. Ese proceso restablece el
reloj biolégico de las levaduras, que si bien no
tendran los beneficios de la recombinacidn,
sitendréan los cromosomas “como nuevos”.

Las funciones del sexo que van mas alla de
generar variacion no son exclusivas de las le-
vaduras. El hongo fimicola (una palabra ele-
gante para decir que "le gusta” crecer en el ex-
cremento) Podospora anserina aprovecha los
ciclos sexuales para eliminar genes duplicados
sin funcién aparente en el organismo, también
llamados egoistas, que pueden multiplicarse
enlos genomas y causar mutaciones indesea-
bles. Este mecanismo contribuye a mantener
los genomas fungicos pequefios, comparados
con los de animales y plantas, lo que implica,
entre otras cosas, que los hongos tienen pro-
porcionalmente méas genes codificantes de
proteinas en sus genomas que los otros dos
grupos de organismos.

Algunos hongos perdieron la capacidad de
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©Seana Gavin, Land of the Midnight Mushroom (detalle), 2019. Cortesia de la artista

pedido que, gracias a la evolucién, hayan desa-
rrollado sistemas que mantienen o incremen-
tanlavariacién genética. Muchos mohos, como
las especies en los géneros Penicillium o Asper-
gillus (comunes en frutas y otros alimentos),
pueden formar hifas con nucleos haploides
provenientes de dos o mas individuos. A este
fendmeno se le llama heterocariosis y ocurre
como efecto secundario del sistema de auto-
rreconocimiento de dichos hongos, que es ana-
logo a nuestro sistema inmunitario. Las hifas
se reconocen como propias cuando los alelos
en un puiiado de loci son idénticos, mientras
que pueden ser diferentes en el resto de sus
miles de genes. Las hifas que se reconocen de
esta manera se fusionan y los genes de am-
bos ntcleos se complementan cuando estas
hifas crecen en ambientes donde no sobrevi-
virian de manera individual. Como si esto fue-
ra poco, la heterocariosis abre la puerta a un
proceso llamado ciclo parasexual, que puede
generar una variacion equivalente a la de la
recombinacién. De vez en cuando los dos nu-

cleos diferentes se fusionan, lo que da lugar a
nucleos diploides que, después de varias mi-
tosis un poco accidentadas, producen nucleos
haploides con combinaciones al azar de los cro-
mosomas de los ntcleos originales. Estos nu-
cleos recombinantes pueden dispersarse en
esporas asexuales con la posibilidad de colo-
nizar ambientes nuevos. El comensal y paté-
geno de humanos Candida albicans es capaz de
este tipo de proceso, que le ha permitido supe-
rar, junto con otras caracteristicas, los farma-
cos que usamos para controlar sus infecciones.

La alta capacidad de adaptacion de los hon-
gos se debe, en parte, a su versatilidad sexual,
pero también al enorme tamano de muchas
de sus poblaciones. Como ya mencioné, la re-
produccién asexual produce millones de indi-
viduos casi idénticos al organismo que les dio
origen, con algunas pocas mutaciones nuevas
y diferentes entre ellas, pues estas ocurren de
manera azarosa e independiente en cada mi-
tosis. La mayor parte de las mutaciones no
tendran efecto en la eficacia de los individuos,
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muchas seran perjudiciales y muy pocas re-
sultardn ventajosas. De la misma forma en
que tener mas boletos incrementa la proba-
bilidad de ganar un premio de loteria, en po-
blaciones mas grandes existen mayores posi-
bilidades de tener mutaciones ventajosas en
menos tiempo. Los seres humanos hemos apro-
vechado este principio en la biotecnologia. Por
ejemplo, después de que Alexander Fleming
descubriera los efectos antibiéticos del hongo
Penicillium chrysogenum fue necesario escalar
industrialmente la produccién de penicilina.
Paralograrlo se utilizaron técnicas que aumen-
taron la tasa de mutacién en miles de indivi-
duos experimentales y originaron variantes
que incrementaron 15 mil veces la produccién
conrespecto al cultivo original. Sin embargo,
esta misma capacidad de adaptacion puede ju-
gar en nuestra contra. El uso indiscriminado
de un grupo de sustancias antifungicas (los
azoles) en la agricultura intensiva estd provo-
cando que evolucione la resistencia a estos.
Ademads del riesgo para la seguridad alimen-
taria que representa, quiza lo mas grave es que
muchos hongos del suelo pueden producir in-
fecciones oportunistas en humanos, las cua-
les practicamente solo pueden ser tratadas con
azoles. El calentamiento global y la evolucion
de la resistencia de los hongos a los antifungi-
cos pueden provocar de manera conjunta una
crisis de salud publica a escala mundial en los
préximos anos.

Los seres humanos hemos moldeado la va-
riacién genética de algunos hongos desde mu-
cho antes de saber siquiera cémo ocurria la he-
rencia. La produccién de cerveza industrial,
por ejemplo, depende de dos linajes de levadu-
ra que comenzaron a ser domesticados en Eu-
ropa durante el siglo XvII. Entre las caracteris-
ticas que se seleccionaron, a veces de forma

inadvertida, destacan su gran capacidad para
usar maltosa como alimento, la reducida pro-
duccién de metabolitos que pueden dar mal
sabor al producto, la pérdida de genes que eran
indispensables para la vida libre y que se co-
rrelacionan con una baja supervivencia en la
naturaleza, y su casi nula reproduccién sexual.
Por el contrario, toda la variedad alrededor del
procesamiento de muchos vinos es bienveni-
da, incluida la variacién en las levaduras, que
se reproducen sexualmente con mucha fre-
cuencia y sobreviven muy bien en la superfi-
cie de las uvas.

Conocer los sistemas genéticos de los hon-
gos es vital para crear estrategias que miti-
guen sus efectos negativos y, al mismo tiempo,
aprovecharlos lo mejor posible. Estudiarlos des-
de esta perspectiva nos brinda herramientas
para entender mejor la naturaleza misma del
sexo, su evolucion y los alcances y limitaciones
de la variacién. Aunque me he centrado en la
variabilidad genética, hay otras variaciones
que son igual de relevantes en la evolucién,
como la que ocurre mientras los individuos
se desarrollan hacia la vida adulta y la que in-
volucra la expresion de diferentes morfologias
cuando hay cambios en el ambiente sin que
por esto haya cambios genéticos. Recordemos
que lainmensa cantidad de especies pertene-
cientes al reino de los hongos son el resultado
de millones de afios de "experimentos” evolu-
tivos que han producido una interesantisima
variedad de formas, colores y, por supuesto,
maneras de “tener sexo”. U

Gracias a Oscar A. Medellin Cepeda por su ayuda en la escri-

tura de este articulo.
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