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RESUMEN

La oxidasa alterna (AOX) es una metaloproteina monotdpica que se encuentra unida a la cara interna de la membrana interna
mitocondrial. Esta enzima cataliza la transferencia de electrones del ubiquinol al oxigeno con formacion de agua como uno de los
productos. Cuando la via citocromica se inhibe por la presencia de cianuro u otros agentes xenobioticos, la AOX permite el flujo
de electrones del NADH al oxigeno vy, por tanto, la actividad catabdlica y anabdlica del ciclo de Krebs. La AOX se encuentra en
plantas, hongos, algunos protistas y metazoarios primitivos y se le ha atribuido la capacidad de conferir osmoproteccion y resistencia
al estrés oxidativo en las células. En esta revision, se analiza la estructura de la enzima, se aborda su participacion en la respuesta
ante el estrés osmotico y oxidativo en hongos, su influencia en la sintesis de ATP y la regulacion de su expresion genética.
Palabras clave: oxidasa alterna, estrés osmotico, hongos, Ustilago maydis, especies reactivas de oxigeno, basidiomiceto.

The alternative oxidase, a metalloprotein conserved in fungi

ABSTRACT

The alternative oxidase (AOX) is a monotopic metalloprotein attached to the inner surface of the inner mitochondrial membrane.
This enzyme catalyzes the transfer of electrons from ubiquinol to oxygen, with the production of water. When the cytochrome
pathway is inhibited by cyanide or other xenobiotic molecules, the AOX allows the flux of electrons from NADH to oxygen and
thus, the catabolic and anabolic activity of the Krebs cycle. The AOX is found in plants, fungi, some protists and a few primitive
metazoans. It has been proposed that this enzyme has important roles in the response against osmotic and oxidative stresses. In this
review, we analyze the structure of the enzyme, address its participation in the responses of fungi to osmotic stress and analyze the
influence of AOX on ATP synthesis.
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INTRODUCCION
acadena respiratoria clasica o cadena de transporte

! de electrones (CTE) consiste de cuatro grandes

complejos proteicos, asaber: laNADH:ubiquinona
oxidorreductasao NADH deshidrogenasa (complejo
I, CI), que transfiere los electrones del NADH a la ubiquinona
(Q) y transloca 4 protones a través de la membrana interna
mitocondrial (Figura 1). Los electrones del succinato,
intermediario del ciclo de Krebs, llegan a la ubiquinona via
la succinato:ubiquinona oxidorreductasa (complejo 11, CII) o
succinato deshidrogenasa. Esta enzima no bombea protones
a través de la membrana. Desde la poza de ubiquinona los
electrones del ubiquinol (QH,) se transfieren, a través de la
ubiquinol:citocromo ¢ oxidorreductasa (complejo III, CIII)
y la citocromo ¢ oxidasa (complejo IV, CIV), al oxigeno,
generando agua. Latransferencia de los electrones del ubiquinol
al oxigeno se acopla con el transporte neto de 6 protones, 4
por el CIll y 2 por el CIV (Figura 1). El gradiente de protones
resultante lo utiliza la FOF1-ATP sintasa (complejo V) para
generar ATP (Grahl, Dinamarco, Willger, Goldman & Cramer,
2012). Adicionalmente, se encuentran dos acarreadores de
electrones, laubiquinonay el citocromo c¢. Hay organismos que
tienen una o mas NADH deshidrogenasas alternas (NDH2) y
oxidasas alternas (AOX), que no transportan protones a través
de la membrana interna mitocondrial. Las NDH2 son proteinas
monotopicas de membrana, homodiméricas, insensibles a la

rotenona, pero sensibles a la flavona. Cuando el complejo I se
inhibe con rotenona o con compuestos como la piericidina A,
las NDH2 sustituyen la funcion del CI debido a que transfieren
los electrones del NADH ala ubiquinona (Ecuacion 1)y, de esta
manera, permiten que la parte terminal de la cadena respiratoria
(Clll y CIV) y el ciclo de Krebs sigan trabajando.

Ecuacion 1

NADH + H* + Q == NAD* + QH,

LA OXIDASA ALTERNA

La AOX es una metaloproteina monotopica anclada a la
superficie interna de la membrana mitocondrial (Figura 2).
La interaccion del homodimero con la superficie interna de la
bicapa lipidica se lleva a cabo a través de cuatro hélices alfa,
sin que existan cruces transmembranales. La mayor parte de
la proteina sobresale hacia la matriz mitocondrial (Figura 2
y Figura 3B) (Siedow, 2013). El mondmero tiene una masa
molecular de 32-40 kDa, dependiendo de la especie. El sitio
activo consiste de un centro de diférrico, no hemo, coordinado
por dos residuos de histidina y cuatro de glutamato (Figuras
3A y 3B). Estos seis residuos estan conservados en todas las
oxidasas alternas. En la Figura 3A se muestra el alineamiento
de las secuencias de aminoacidos de las AOX de un niumero
reducido de hongos que son importantes como modelos de

( 7
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Figura 1. La cadena respiratoria clasica. Se muestran los 4 complejos proteicos que integran la cadena respiratoria cldsica: la
NADH:ubiquinona oxidorreductasa (complejo I), la succinato:ubiquinona oxidorreductasa (complejo II), la ubiquinol:citocromo ¢
oxidorreductasa (complejo I1I) y la citocromo c oxidasa (complejo I'V), asi como los inhibidores de cada uno de los complejos respiratorios.
El aceptor final de electrones en la cadena respiratoria es el oxigeno y uno de los productos es el agua. Figura, creatividad personal.
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Figura 2. Modelo de union del dimero de la oxidasa alterna a la membrana. Se muestran las 4 hélices alfa que interactiian con la superficie
de la membrana interna mitocondrial. Uno de los monémeros se indica en verde y el otro en azul claro. Los centros diférricos estan en
amarillo. La membrana mitocondrial se representa en amarillo-café. La estructura fue elaborada con PyMOL (PyMOL | Pymol.Org, n.d.)

(Delano, 2004). Figura, creatividad personal.

estudio: Neurospora crassa, Candida albicans, Yarrowia
lipolytica, Debaryomyces hansenii'y Picchia pastori. Con un
asterisco se indican los residuos conservados que participan en
la coordinacion de los iones Fe** (Figura 3A). En la Figura 3B
se muestra la interaccion de los cuatro residuos de glutamato
y los dos de histidina con los iones Fe*" y las distancias de
interaccion entre los diferentes atomos. Lanumeracion se refiere
a la AOX de Trypanosoma brucei, que es la unica AOX que
se ha cristalizado (Shiba et al., 2013). De todos los residuos
involucrados en la interaccion con los iones Fe**, 1a His269 es
la que se encuentra a mayor distancia del hierro (Figura 3B). Al
igual que la accion conjunta de los complejos I y IV, la AOX
reduce el oxigeno a agua con los electrones del QH,, pero sin
bombeo de protones, como se muestra en la Ecuacion 2 (Albury,
Elliott & Moore, 2009; Moore et al., 2013).

Ecuacion 2

QH, +72 O, == Q + H,0

Esta ruta alterna libra a los complejos III y IV de la cadena
respiratoria y es responsable de la respiracion resistente
al cianuro (CRR, Cyanide-Resistant Respiration, por sus
siglas en inglés). La AOX es insensible a la antimicina A
(inhibidor del CIII) y al cianuro (inhibidor del CIV), pero es
sensible al acido salicilhidroxamico (SHAM), al octil-galato

y a la ascofuranona (Grover & Laties, 1981). Al igual que la
NADH deshidrogenasa alterna, la AOX es un homodimero
que no genera fuerza proton-motriz, por lo que el cambio
de energia asociada a la reaccion que cataliza se libera
en forma de calor. El gen que codifica para la AOX tiene
localizacién nucleary proviene del ancestro de la mitocondria,
la alfa proteobacteria (Atteia ef al., 2004). A lo largo de la
evolucion, los organismos que no necesitaban la proteina
fueron perdiendo el gen, como es el caso de los mamiferos,
los invertebrados y los artropodos (Tabla I) (Atteia et al.,
2004; Berthold, Andersson & Nordlund, 2000).

Se ha propuesto que la actividad de la AOX se ajusta a los
requerimientos metabolicos y energéticos de la célula y a las
condiciones de estrés en los que se encuentren los hongos,
plantas, algunos metazoarios y bacterias (Dunn, 2018;
Saha, Borovskii & Panda, 2016). Por ejemplo, con base
en experimentos realizados en diferentes laboratorios, se
muestra que su actividad se asocia con el mantenimiento de la
homeostasis del estado redox y el de las especies reactivas de
oxigeno (ROS), asi como con lademanda energéticadelacélula
(Albury, Elliott & Moore, 2010; Chaudhuri, Ott & Hill, 2006).
En plantas es responsable del incremento de la temperatura en
las flores, lo que favorece la volatilizacion de moléculas que
atraen insectos para la polinizacién (Johnson, 2019; Zhu et al.,
2011); ademas, participa en la resistencia al estrés causado
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Figura 3. Alineamiento miiltiple de la oxidasa alterna. USTMA: Ustilago maydis, NEUCR: Neurospora crasa, CANAX: Candida albicans,
YARLI: Yarrowia lipolytica, DEBH: Debaryomyces hansenii, y PICPA: Pichia pastori. Se indica el nimero de identificacion de Uniprot y
en rosa se indican los amino4cidos conservados y que participan en la coordinacion de los iones Fe* (A). Se muestra un diagrama en dos
dimensiones de los residuos que interactian con los dos iones Fe**". La coordinacion se lleva a cabo por dos residuos de histidina y cuatro
de glutamato: Glul123, Glu 213, H165 y H269 son ligandos monodentados y Glu 162 y Glu 266 son dos ligandos bidentados. También se
muestran las distancias de interaccion entre los diferentes 4tomos. El diagrama fue construido con LigPlot (Laskowki & Swidenlls, 2011).
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Tabla I. Representacion de 1a AOX en los distintos reinos de los organismos vivos.

Reino Organismos Referencias
Arabidopsis thaliana .
L (Ordog, Higgins & Vanlerberghe, 2002;
Planta Nicotiana tabacum Saisho, ef al,, 1997; Kaye ef al., 2019)
Chlamydomonas reinhardti ’ v ’ "
Monera Pelagibacter ssp. (Dunn, 2018; McDonald,
Vibrio fischeri Vanlerberghe & Staples, 2009)
Neurospora crassa
Hongos Hansenula anomala (Juarez, Guerra, Martinez & Pardo, 2004;
Ustilago maydis Veiga et al., 2003)
Debaryomyces hansenii
Protista Trypanosoma brucei brucei (Chaudhuri et al., 2006)
Cryptosporidium parvum (Martins et al., 2011)
Arctica islandica
Animal Geukensia demissa (McDonald ef al., 2009)
Euryurus leachii
Pleuroloma flavipes butleri

por la produccion excesiva de ROS debido a procesos como
la invasion de patogenos, el envejecimiento y la maduracion
de los frutos (Neimanis, Staples, Huner & McDonald, 2013).

La actividad de la AOX también se ha relacionado con la
resistencia a otros tipos de estrés, por ejemplo, cuando la
cadena respiratoria se inhibe con cianuro o antimicina A. En
esta condicion, al ser una ruta alterna a la de la citocromo ¢
oxidasa,laAOX permite el flujo de los electrones desde e NADH
(via CI) hacia al oxigeno (Figura 4), lo que a su vez permite
la actividad del ciclo de Krebs y el flujo de los esqueletos de
carbono. Puesto que la AOX cataliza la reduccion del oxigeno
sin bombeo de protones, la reaccion no se asocia directamente
con la sintesis de ATP (Atteia et al., 2004). La inhibicion de la
AOX tiene efectos negativos sobre el proceso de diferenciacion
depatdgenos como Candida albicans, Cryptosporidium parvum,
Toxoplasma gondii, Plasmodium falciparum y Trypanosoma
brucei (Chaudhuri ef al., 2006). Se ha propuesto que la AOX
podria serun blanco terapéutico para tratar enfermedades como
la tripanosomiasis, ya que esta enzima no forma parte de la
cadena respiratoria de los seres humanos (Ebiloma, Balogun,
Cueto-Diaz, de Koning & Dardonville,2019; Menzies, Tulloch,
Florence & Smith, 2018; Tian, Lee, Woo & Chun, 2020; West,
Cunningham, Pennicott, Rao & Ward, 2018).

EL EFECTO CRABTREE Y LA AOX

Se ha reportado una relacion entre la presencia de la AOX en
hongosy sucapacidad de fermentacion en condiciones aerobicas
y en presencia de una alta concentracion de glucosa. A esta
situacion se lallamaefecto Crabtree. Puesto que Saccharomyces
cerevisiae produce etanol al cultivarse en presenciade O, y altas
concentraciones de glucosa, se clasifica como Crabtree positivo.
Otras levaduras, como U. maydis, son 100% respiratorias y,

por lo tanto, no fermentan. Finalmente, hay levaduras, como
Rhodotorula glutinis, que tienen la capacidad de fermentacion
pero que, en presencia de oxigeno, ésta se inhibe; a estas tltimas
se les denomina Crabtree negativas. S. cerevisiae tiene otras
caracteristicas que lahacen tinica, como carecer de los genes que
codifican para la AOX y el complejo 1. Veiga y colaboradores
analizaron 28 levaduras Crabtree negativas, de las cuales 24
tuvieron a la AOX, mientras que de las 12 levaduras Crabtree
positivas s6lo 2 la tuvieron (Veiga, Arrabaca & Loureiro-Dias,
2000). Por lo tanto, los autores concluyeron que hay una estrecha
relacion entre la capacidad que tiene una célula de fermentar
en condiciones aerobicas y la ausencia de la AOX.

LA AOX Y LA SINTESIS DE ATP

Se ha comprobado que la actividad de la AOX permite la
sintesis de ATP cuando las células se encuentran en presencia
de inhibidores del CIII o del CIV, como la antimicina A o el
cianuro. En estas condiciones, en las que los componentes
de la cadena respiratoria estan inhibidos, no se modifica la
concentracion de ATP con respecto a la del control, que no
tiene inhibidores, y esto se explica por la actividad de la AOX.
En contraste, en presencia de SHAM y de la antimicina A, la
concentracion de ATP disminuye. Estos resultados refuerzan
la idea de que la respiracion resistente al cianuro (CRR)
dada por la AOX permite la generacion de ATP cuando la via
citocromica esta inhibida. Como se muestra en la Figura 4, la
interaccion funcional entre el Cl'y la AOX seria la responsable
de la sintesis de ATP (Veiga et al., 2003).

En concordancia con la sintesis de ATP relacionada con
la actividad de la AOX, en Pichia membranaefaciens y
Debaryomyces hansenii la via resistente al cianuro permite
la generacion del potencial eléctrico de la membrana interna
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Figura 4. Flujo de los electrones a través de la AOX. Durante la inhibicién de la CTE, la AOX permite el flujo de los electrones desde el
NADH (Complejo I) hacia el oxigeno, por lo que la actividad del ciclo de Krebs y el flujo de los esqueletos de carbono puede continuar.

Figura, creatividad personal.

mitocondrial. Cuando P. membranaefaciens se trata con
antimicina A, el potencial de membrana, determinado
como la media de la intensidad de fluorescencia (MFI) del
fluoroforo Rh123, disminuye un 30% y en presencia de
SHAM (3.2 mM), la reduccion es del 40%, mientras que en
presencia de ambos inhibidores (antimicina A y SHAM) se
produce una disminucion de la MFI del 62%. La capacidad
de las mitocondrias de generar un potencial de membrana
cuando las células se cultivan en presencia de cianuro o
SHAM se refleja en un contenido similar de ATP, que apoya
el argumento de que en presencia de la antimicina A existe
una produccion de ATP debido a la presencia de la AOX, que
permite la generacion de un gradiente de protones por el CI
(Veiga et al., 2003).

LA AOX Y SU RELACION CON EL ESTRES

Una opinién muy generalizada es que la AOX protege contra
diferentes tipos de estrés. Estos son variados y aparentemente
sin relacion entre ellos, e incluyen al osmotico, oxidativo,
caldrico, bajas temperaturas y desecacion, entre otros. Dada la
gran variedad de tipos de estrés, se desconoce el mecanismo
molecular por medio del cual se lleva a cabo esta proteccion.
A continuacion, describimos algunos ejemplos del efecto del
estrés sobre la expresion de la AOX y su probable funcion
en las levaduras. En D. hansenii, la expresion de la AOX

aumenta cuando se cultiva en presencia de 1.5 a 2 M de NaCl
(Veiga, Arrabaca & Loureiro-Dias, 2003a). Se considera que
la AOX confiere proteccion frente al estrés osmotico, aunque
se desconoce el mecanismo (Petrovic, 2006). La presencia de
la AOX en D. hansenii no afecta la produccion de biomasa
cuando las células se cultivan en un medio con una alta
concentracion de sodio (Garcia-Neto, Cabrera-Orefice, Uribe-
Carvajal, Kowaltowski & Alberto Luévano-Martinez, 2017). Sin
embargo, cuando la AOX se inhibe con SHAM, la biomasa que
se obtiene es menor y hay un incremento en la produccion de
peroxido de hidrégeno (H,0,) (Garcia, Morales-Rios, Cortés-
Hernandez & Rodriguez-Zavala, 2006). Aunque este resultado
sugiere la participacion de la AOX en el crecimiento celular, no
se descarta que la disminucion en la produccion de la biomasa
se deba a un efecto toxico del SHAM, que no esta relacionado
con su actividad como inhibidor de la AOX (Romero-Aguilar
et al., 2020).

También el estrés por temperatura induce la expresion de la
AOX. En D. hansenii, las células cultivadas a 35 °C por un
periodo de 4 horas expresan a la oxidasa, lo que mantiene la
viabilidad (Veiga et al., 2003). Un comportamiento similar
se daen P. membranaefaciens: el tratamiento a 36 °C durante
4 horas induce a la AOX y la pierde a los 25 °C (Veiga et al.,
2003).
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En D. hanseniiy P. membranifaciens la respiracion resistente
a cianuro también se induce por agentes como la menadiona
y el H,0,, por lo que se ha sugerido que, en condiciones
que favorecen el estrés oxidativo, la AOX disminuye la
formacion de ROS. Sin embargo, Veiga y colaboradores, en
el 2003, utilizando SHAM, mostraron que en D. hansenii
y en P. membranifaciens la via alterna y la produccion de
ROS no estan asociadas, es decir, la produccion de ROS es
igual en presencia o ausencia del inhibidor de la AOX (Veiga
etal.,2003).

En el patogeno oportunista Candida albicans, la AOX es
codificada por dos genes nucleares: AOXIa y AOXIb. La
Aoxlase expresa constitutivamente a bajas concentraciones
mientras que la expresion de la Aox1b se induce por
cianuro y agentes oxidantes como el H,O, y el superoxido,
producidos por el paraquat o la menadiona, o en respuesta
al envejecimiento (Yan ef al., 2009). Un dato interesante es
que la induccion de la respiracion resistente a cianuro en C.
albicans incrementa la resistencia a los azoles: ketoconazol,
miconazol y fluconazol (Yan et al., 2009). El mecanismo por
medio del cual la AOX induce laresistencia a los azoles en C.
albicans no es claro, ya que el mecanismo antifingico de los
azoles no se basa en la formacién de ROS en la célula, sino
en la inhibicion de la sintesis de ergosterol, un componente
esencial de la membrana plasmatica. En contraste, en la
cepa hospitalaria Candida krusei, la AOX no se relaciona
con la resistencia a los azoles, pero si con el estrés oxidativo
inducido por agentes oxidantes, ya que la inhibicion de la
oxidasa por SHAM incrementa las concentraciones de ROS
(Costa-de-Oliveira et al., 2012).

NEUROSPORA CRASSA COMO MODELO DE ESTUDIO
DE LA REGULACION DE LA EXPRESION DE LA AOX

Como se describié en el apartado anterior, las levaduras
incrementan la expresion de la AOX cuando se encuentran
en condiciones de estrés, aunque se desconoce, para la
mayoria de los organismos, el mecanismo por medio del cual
los diferentes estimulos aumentan la expresion de la AOX,
asi como los elementos que participan en este proceso. La
excepcion es el ascomiceto Neurospora crassa. Al igual que
otros microorganismos, la inhibicién de la via citocromica o la
ausenciade cobre, ionnecesario parala sintesis de la citocromo ¢
oxidasa, inducen la sintesis de laAOX en N. crassa. También la
expresiondela AOX depende delas condiciones de crecimiento.
Cuando se cultiva a este microorganismo en un medio rico,
el contenido del RNA mensajero (RNAm) para la AOX es
bajo; sin embargo, cuando las células se cultivan en presencia
de inhibidores de la sintesis de proteinas mitocondriales,
como el cloranfenicol, o se trabaja con cepas que carecen del
CIV, los niveles del RNAm de la AOX son altos, por lo que
un punto de regulacion de la AOX en N. crassa se realiza a
nivel transcripcional (Nargang et al., 2012; Qi et al., 2016),
que implica la presencia de factores de la transcripcion y de

sistemas de transduccion de sefales especificos que participan
en este proceso.

La expresion de la AOX en N. crassa esta a cargo de al menos
tres genes identificados: el aod-1, que corresponde al gen
estructural de la AOX, y dos genes que codifican para factores
detranscripcion de la familia de dedos de zinc (Zn(II),Cysg), que
sonelaod-2, y el aod-5 (Chae et al.,2007; Descheneau, Cleary
& Nargang, 2005; Lietal., 1996; Nargang et al.,2012). Ademas
de estos tres genes, hay otros que participan en esta regulacion,
como el aod-4, aod-6 y aod-7, aunque su funcion e identidad
no han sido esclarecidas. Las proteinas AOD-2 y AOD-5
actan en conjunto al unirse al promotor del gen de la AOX
(Figura 5) (Chae et al.,2007). Sin embargo, estos dos factores
de transcripcion no son especificos de la AOX, ya que también
estan involucrados en la expresion de genes relacionados con
la produccion de energia y el metabolismo intermediario, por
ejemplo, el del citocromo ¢, la fosfoenolpiruvato carboxicinasa
y la malato sintasa, entre otros (Qi et al., 2016). Otro dato
importante en la construccion del modelo del mecanismo
molecular de la regulacion de la expresion genética de la AOX
es la sobreexpresion del RNAm de la AOX en la mutante que
tiene defectos en el gen fIbA (Bosnjak et al., 2019). Este gen
codifica para una proteina que estimula la actividad de GTPasa
de la subunidad Ga y, por tanto, promueve la hidrolisis del
GTP en su sitio activo y su respectiva inactivacion (Figura 5)
(Nargang et al., 2012; Qi et al., 2016).

Otro mecanismo de regulacion involucraalamitocondria. Puesto
que la AOX se expresa cuando se inhibe la cadena respiratoria
de las mitocondrias, debe de existir una regulacion retrégrada
del gen de la AOX, que va de la mitocondria al nticleo, pero se
desconoce la naturaleza de la via y los factores que participan
en esta regulacion (Nargang ef al., 2012; Yan ef al., 2009).

Aunque el trabajo de Nargang y colaboradores (2012) es un
gran avance en el conocimiento del sistema de transduccion de
sefiales queresultaen laexpresiondelaAOX, laFigura 5 muestra
que todavia hay muchos espacios en blanco que necesitan ser
llenados para tener el modelo completo, tanto para N. crassa,
que es en donde se han realizado estos estudios, como para los
demas organismos, en donde la ausencia de datos es notoria.

EL cASO DE LA AOX EN PATOGENOS DE PLANTAS

Ustilago maydis y Magnaporthe grisea son patogenos de
plantas. El primero infecta al maizy actualmente se ha propuesto
como una levadura con potencial biotecnologico, mientras
que M. grisea infecta, ademds del maiz, a otros cereales de
importancia agricola, como el arroz, el trigo y la cebada. La
cadena respiratoria de estos dos microorganismos contiene los
cuatro complejos clasicos: I, II, IIT y IV, asi como una glicerol
fosfato deshidrogenasay dos elementos alternos: 1) una o varias
NADH deshidrogenasas, sensibles a flavona e insensibles a
rotenona, y 2) una oxidasa alterna. A diferencia de otros hongos
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Figura 5. Modelo de la regulacion de la expresion de la AOX en V. crassa. La proteina heterotrimérica GaGBGy interactia con el receptor
de membrana GPCR. El GDP (amarillo) est4 unido a la subunidad Ga. Después de la unién de un ligando de origen desconocido, el GDP
es intercambiado por GTP (verde), GTP-Ga se disocia del receptor y de GBGy. En este estado activado GTP-Ga actua sobre un efector
rio abajo, aunque se desconoce su blanco; posiblemente incremente la concentracion del AMPc o la actividad de MAPK para activar los
factores de transcripcion AOD2/AODS. En células cultivadas en condiciones de induccidn, la actividad de GTP-Go podria tener un tiempo
de vida corto, debido a que la proteina FLBA (azul) estimula la actividad de GTPasa de la Ga y la regresa a su estado inactivo, unida al
GDP. Sin embargo, en la mutante fIbA, la actividad de GTP- Ga persistiria por mucho mas tiempo, activando la sintesis del RNAm de la
AOX. Una seiial independiente por un pobre funcionamiento mitocondrial podria activar directa o indirectamente la transcripcion via
AOD2/AODS. Otra seiial, producida en condiciones de induccion, podria afectar la velocidad de la sintesis de la AOX1, la cual después
es translocada al interior mitocondrial. Modificado de (Bosnjak et al., 2019).

que tienen mas de un gen paralaAOX, en U. maydisy M. grisea
hay unsolo gen en el genoma; la proteinamadura, sin la secuencia
sefial de localizacion mitocondrial, tiene una masa molecular
de aproximadamente 40 kDa. Al igual que en otros hongos,
la expresion de la AOX en U. maydis depende de la fase de
crecimiento y de la fuente de carbono (Cardenas-Monroy et al.,
2017). Las células cultivadas en presenciade glucosa expresan a

laAOX tinicamente durante la fase estacionaria (cultivo liquido
de 24 h), cuando la disponibilidad de nutrientes y oxigeno es
baja. Otras fuentes de carbono (etanol y glicerol) inducen una
menor expresion de la proteina en las dos fases de crecimiento,
mientras que el lactato induce una mayor expresion durante
la fase exponencial. La fuente de nitrégeno y el pH acido no
afectan la expresion de la proteina. La expresion de la AOX en
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U. maydis se regula a nivel transcripcional (Cardenas-Monroy
et al., 2017), aunque no se descartan otros puntos de control,
como el traduccional.

La expresion de la AOX en M. grisea también se dispara
cuando el micelio llega o se aproxima a la fase estacionaria
(Avila-Adame & Kaller, 2002). La expresion diferencial de la
AOX durante el crecimiento es frecuente en los hongos. Por
ejemplo, en la fase exponencial, Y. lipolytica carece de la AOX,
pero cuando las células se cosechan en la fase estacionaria,
las levaduras presentan respiracion resistente al cianuro
(Medentsev & Akimenko, 1999). Sin embargo, a diferencia
de la mayoria de los hongos en donde se ha propuesto que la
AOX protege a las células contra las ROS (Neimanis et al.,
2013; Xu et al., 2013) o el estrés osmoético (Petrovic, 2006) o
el estrés por temperatura (Veiga et al., 2003), o que participa
en la patogenicidad (Lin, Wu, Jamieson & Zhang, 2019), en
U. maydis y en M. grisea la AOX no es esencial en ninguna
de estas funciones. En U. maydis, la AOX no es esencial para
el crecimiento vegetativo, el mantenimiento de la morfologia
celulartipica, el crecimiento filamentoso, el proceso infeccioso
en la planta de maiz y tampoco es esencial en la respuesta al
estrés osmatico o por temperatura. Sin embargo, en presencia
de inhibidores de la CTE como la antimicina A (Cardenas-
Monroy et al., 2017) o la azoxystrobin (Xu et al., 2013), la
AOX permite el crecimiento celular. Estas dos excepciones a la
regla general son importantes para una propuesta de la funcion
de la AOX en la fisiologia celular para cada microorganismo y
en su ambiente natural.

CONCLUSIONES

La AOX esuna metaloproteina adosada a la membrana interna
mitocondrial que se encuentra en la mayoria de los hongos y
plantas. Como resultado de los experimentos realizados en
hongos y plantas, en condiciones que pueden ser extremas,
como la presencia de 1 mM de cianuro, a la AOX se le han
asignado diversos papeles. Sin embargo, es probable que su
funcién especifica esté relacionada con la especie, ya que
hay microorganismos que en ausencia de esta enzima son
mas sensibles a diferentes tipos de estrés, mientras que en
otros, la respuesta al estrés es independiente de la AOX. Estas
discrepancias evidencian unabrecha en lacomprension del papel
fisiologico de la AOX para la gran mayoria de los hongos en
su habitat natural. Por lo tanto, es necesario profundizar en el
estudio delaenzima para cada organismo. Finalmente, al no estar
presente en los mamiferos, es un blanco terapéutico que puede
ser utilizado para tratar enfermedades como la tripanosomiasis
causada por 7. brucei.
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