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El locus MAT (mating-type) de los
ascomicetos: su evolucion, estructura
y regulacion

Laura Conde-Ferraez
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El locus MAT determina el tipo sexual de los hongos. En los ascomicetos,

el estudio de la estructura del locus ha ayudado a elucidar aspectos de la
evolucion de las especies heterotdlicas y homotalicas. Los genes MAT tienen
el potencial de delimitar las fronteras entre especies, y ser utiles en estudios
evolutivos y para definir la filogenia. En especies que se cree se reproducen
solamente de manera asexual, se han encontrado evidencias de que llevan
a cabo la reproduccion sexual, lo cual tendria una enorme repercusién en su
genética poblacional y en la prevencion y tratamiento de las enfermedades
que provocan.

Genes MAT, Tipo sexual, Ascomicetos

The Ascomycetes MAT locus: its evolution, structure
and regulation

The MAT locus determines the sexual compatibility of heterothallic fungi.
The MAT locus studies of the ascomycetes led to the discovery of new
evolutionary aspects of the hetero-and homothallic species. It has been
hypothesized that the MAT genes have the potential to delimit the frontiers
amongst species, and its utility has been demonstrated in evolutionary and
phylogenetic analyses. In anamorphic species, evidence of recent sexual
reproduction could have an important impact on population genetic studies
and on disease management strategies.

MAT genes, Mating type, Ascomycetes.

La reproduccién sexual de los hongos se lleva a
cabo por la fusiéon de nicleos sexualmente compatibles
para la posterior produccioén de esporas recombinantes. La
compatibilidad reproductiva estd determinada por un sitio
particular del genoma denominado /ocus MAT, que define
el tipo sexual o mating type, término usado para diferen-
ciar entre individuos que son sexualmente compatibles. En
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la mayoria de los ascomicetos, existe un solo locus defini-
torio del tipo de apareamiento, con dos formas alternati-
vas, por lo que el apareamiento es bipolar; pero en el caso
de los basidiomicetos, existen tanto el sistema bipolar
como el tetrapolar (con cuatro factores determinantes). En
este caso, el nimero de tipos de apareamiento dependen
de si éstos estan determinados por dos /oci con dos o mas
alelos, o por varios loci con cientos de alelos que dan
como resultado varios miles de tipos de apareamiento dife-
rentes [40]. Aunque los hongos, con pocas excepciones,
son hermafroditas, existen especies autocompatibles
(homotalicas) y autoincompatibles (heterotalicas). Ademads
del heterotalismo, en los ascomicetes filamentosos pode-
mos encontrar otras estrategias reproductivas. Muchas
especies son homotdlicas, capaces de autofecundarse y
completar su ciclo de vida sexual sin necesidad de otra
linea para aparearse. En las levaduras, que son bdasica-
mente heterotélicas, se logra un sistema homotélico por
medio del cambio de tipo de apareamiento. Algunas espe-
cies de ascomicetos miceliares como Podospora anserina
y Neurospora tetrasperma son pseudohomotalicas [39].
Esto quiere decir que poseen ascosporas con dos niicleos
de tipo opuesto, por lo que los aislamientos monoascospo-
ricos pueden cruzarse.
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Los genes del locus MAT

Los loci MAT se definen genéticamente por la se-
gregacion en la progenie de elementos que controlan el
desarrollo y la produccién de esporas sexuales [42]. A las
secuencias que se encuentran dentro del locus MAT se les
denomina “idiomorfos” y no “alelos”, por tratarse de
secuencias muy diferentes que, sin embargo, ocupan el
mismo locus en el genoma [6,40,42]. Los genes del locus
MAT poseen ciertas regiones conservadas entre especies
distantes, que se denominan “Caja HMG” (en el idiomorfo
MATI-2 también llamado MAT-2) y “Caja alfa” (en el idio-
morfo MATI-1 también llamado MAT-1. Ver figura); éstas
son motivos de unién al ADN, lo cual es congruente con
sus funciones ya que, en general, los genes MAT codifican
para factores de transcripcion [6,40,42].

El modelo mds conocido para el estudio de los
genes MAT, es la levadura Saccharomyces cerevisiae, en la
cual las secuencias presentes en el locus MAT definen las
células haploides como a o a. Los procesos del aparea-
miento se desencadenan después de la unién de las feromo-
nas producidas por un haploide a los receptores de mem-
brana del haploide del mating type opuesto; a esto le sigue
la transduccion de la sefial al interior de la célula que invo-
lucra a una serie de Map-kinasas [40]. Los ascomicetes
filamentosos mejor estudiados en cuanto al tipo de aparea-
miento son probablemente Neurospora crassa y P. anse-
rina. En N. crassa se presentan dos formas alternativas
denominadas “Mat A” y “Mat a” [21,22], mientras que en
P. anserina se denominan “mat+” y “mat-*“ (Figura).

Evolucion del locus MAT

No se sabe como secuencias tan diferentes de los
idiomorfos llegaron a ocupar el mismo sitio en el genoma,
aunque se cree que alguna vez fueron secuencias idénticas
que divergieron a través de sucesivos arreglos y deleciones/
inserciones [42]. También se ha sugerido que las pequefias
“islas de identidad” que se pueden encontrar entre ellos
son remanentes que indican su origen comun [6].

El estudio de la estructura del locus ha ayudado a
dilucidar aspectos de la evolucion de las especies heterota-
licas y homotdlicas. Los datos moleculares han demos-
trado que el modelo de evolucién de las levaduras, en las
cuales el ancestro seria homotdlico, es inapropiado para
explicar el homotalismo en los ascomicetes filamentosos
y no va de acuerdo a la genética de poblaciones; por lo
tanto, el ancestro debiera ser heterotdlico [6]. Esta hip6te-
sis ha sido sustentada experimentalmente en especies del
género Cochliobolus, en las que el andlisis de secuencias
revelé que un evento de recombinacién desigual en los
progenitores heterotdlicos pudo dar origen a una fusién de
los idiomorfos [49]. De igual forma, los andlisis filogené-
ticos apoyan el origen monofilético y apomorfico (deri-
vado) del homotalismo dentro del clado de Fusarium gra-
minearum [33]. Sin embargo, estos hallazgos difieren con
lo observado en Neurospora, en donde el heterotalismo
parece ser la condicién apomérfica [38], al igual que en
Aspergillus y Neosartorya [20]. Los datos obtenidos a par-
tir de la comparacién de los genomas de Aspergillus nidu-
lans, Aspergillus fumigatus y Aspergillus oryzae, apoyan la
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Figura. Comparacion del locus MAT en cinco especies de hongos. A la izquierda se presenta un tipo de apareamiento y el opuesto a la derecha, para
cada especie. Las flechas indican la direccién de la transcripcién de los genes, las flechas con rayas codifican proteinas con la caja HMG, las flechas con
cuadriculas las proteinas con la caja Alfa. Esquema basado y modificado de Coppin et al. [6], Paoletti et al. [29] e Inderbitzin et al. [24]. * A. fumigatus es
considerado anamorfo, aunque evidencias recientes sugieren la posibilidad de reproduccion sexual (ver texto).



hipétesis acerca de la evolucion de los estilos reproducti-
vos homotdlico, heterotalico y asexual en el género Asper-
gillus, sugiriendo que la capacidad de reproducirse sexual-
mente se haya perdido recientemente en los dos tultimos
debido a una pérdida de genes del ancestro homotdlico, o
que aun podrian ser capaces de llevarla a cabo como espe-
cies heterotalicas [19].

Al estudiar a N. tetrasperma se concluyé que el
cromosoma en donde se localiza el locus MAT evoluciona
de manera diferente a los demads; la progenie obtenida por
autofertilizacién presenta baja variabilidad en todos sus
cromosomas excepto en las secuencias del cromosoma
donde se encuentra el locus MAT, lo cual sugiere una his-
toria evolutiva distinta [31]. Los andlisis de las secuencias
de los genes MAT del género Cochliobolus y de otros hon-
gos relacionados han revelado que estos genes parecen
evolucionar mas rapidamente que otras secuencias en el
genoma, dado que la variaciéon entre especies es alta. Sin
embargo, la variacién intraespecifica es baja, por lo que
los genes MAT podrian ser utiles para determinar el con-
cepto de especie biolégica y especie filogénetica en hon-
gos con cruzamientos interespecificos [42]. Aunque existe
la hipétesis de que los genes MAT tienen el potencial de
delimitar las fronteras entre especies [50], se han hecho
pocos estudios profundos al respecto. Al comparar con los
datos obtenidos con el ITS del ADN ribosomal, Barve
et al. [2] demostraron la mayor utilidad de la caja HMG
para construir la filogenia de especies de Ascochyta, dado
que las secuencias de los ITS presentaron insuficiente
variabilidad para diferenciar los aislamientos, mientras que
las secuencias de la region HMG del idiomorfo MATI-2
fueron substancialmente mas variables. De igual forma,
Du et al.12] demostraron que las secuencias de la caja
HMG de MATI-2 permitian definir la filogenia dentro del
género Colletotrichum de manera equivalente o superior a
la utilizada con secuencias de los ITS, permitiendo la dife-
renciacion de especies dentro de este grupo. Finalmente
Yokoyama et al. [48] revelaron que las secuencias de
MATI-1 y MATI-2 permitian reconstruir la filogenia den-
tro de la familia Clavicipitaceae con una mejor resolucién
que las secuencias del ARNr 18S.

Estructura del contexto genémico del locus MAT

El estudio de la sintenia, es decir, la conservacion
parcial del orden y secuencia de los genes alrededor del
locus MAT, desde las levaduras hasta los hongos filamen-
tosos que divergieron hace millones de afos, ha contri-
buido al conocimiento de sus relaciones evolutivas. Se ha
descrito un extraordinario nivel de sintenia en la region del
locus MAT entre hongos distantemente relacionados, como
A. nidulans, Magnaporthe grisea, N. crassa 'y Fusarium
spp. [45]. En levaduras como Saccharomyces castellii,
S. cerevisae, Candida glabrata y Kluyveromyces delphen-
sis, el locus MAT esta flanqueado por los genes BUDS y
Ho endonucleasa (requerida para el cambio de tipo de apa-
reamiento). En otras levaduras como Saccharomyces kluy-
veri, Kluyveromyces lactis, Pichia angusta y Yarrowia
lipolytica, el locus MAT se encuentra junto al gen SLA2,
involucrado en el ensamblaje del citoesqueleto [4]. Es
interesante notar que este ultimo gen también se encuentra
en las inmediaciones del locus MAT en ascomicetos fila-
mentosos como N. crassa (GenBank AABX01000036)
y varias especies de Fusarium [45]. También flanquean
al idiomorfo, el gen de la DNA liasa y el de APC (com-
plejo promotor de la anafase) en Mycosphaerella gramini-
cola [44], y en Leptosphaeria maculans también se encon-
tr6 un homdlogo del ADN liasa en la misma ubicacion [8].

El locus MAT de los ascomicetos
Conde-Ferraez L

Se ha propuesto que la conservacion del orden de los genes
en la regién vecina al locus MAT se debe a la presencia de
los idiomorfos; la recombinacién es muy limitada en este
punto por la presencia de secuencias tan distintas entre si,
lo cual lleva a que se conserven el orden y secuencia de los
genes flanqueantes [45]. De manera similar, en los cromo-
somas sexuales (X) de los mamiferos, se observa un alto
grado de sintenia, debido a este fendmeno; este hecho junto
con arreglos, deleciones y translocaciones que ocurrieron
en las regiones determinantes del sexo, han dado origen a
la estructura de los cromosomas actuales [17]. Estos estu-
dios sugieren que la estructura de la region del locus MAT
de los hongos podria representar una etapa temprana en la
evolucion de los cromosomas sexuales [18].

Regulacion de la expresion de los genes MAT

Los andlisis moleculares de los idiomorfos MAT de
los ascomicetos filamentosos comenzaron en 1988 con la
clonacidn de las llamadas regiones A y a de N. crassa [22].
Ademads, los sistemas de apareamiento de las levaduras
S. cerevisae y Schizosaccharomyces pombe han sido ana-
lizados y han servido para proponer modelos de regula-
cién [5,32]. En ambos, el locus MAT codifica factores de
transcripcién que controlan la produccién de feromonas y
sus receptores de membrana respectivos.

La informacién disponible acerca de la regulacion
de la expresion de los genes de este locus es poco consis-
tente. Por ser genes cuyos productos son factores de trans-
cripcién o proteinas regulatorias de otros genes, es de
esperar que su expresion basal sea minima o nula. Sin
embargo, en N. crassa [15], Cordyceps takaomontana [48]
y L. maculans [8] se ha observado que se expresan en el
micelio vegetativo. Por el contrario, la constitucién del
medio de cultivo es determinante en la expresién en otros
hongos. Por ejemplo, en cultivos de Cochliobolus heteros-
trophus crecidos en medio enriquecido no se encuentran
transcritos de los genes MAT, y por el contrario, estos son
abundantes al crecer el hongo en medio minimo, aun en
ausencia del tipo de apareamiento opuesto [28]. Por el con-
trario, los transcritos de los genes MAT de L. maculans [8]
se detectaron tanto en medio completo como en medio
minimo, lo cual sugiere que en este tltimo la expresion de
estos genes no es dependiente de la fuente de carbono o
nitrégeno.

En P. anserina, se han caracterizado los genes
FPRI (del tipo mat+), y los genes FMRI1, SMRI, SMR2
(del tipo mat-) (ver Figura). Coppin y Debuchy [7] demos-
traron que FMRI y FPRI se expresan en el micelio vege-
tativo y en los peritecios, mientras que SMR! y SMR2 se
transcriben sé6lo en los peritecios. Se descubrié por medio
de lineas transgénicas que la expresién simultdnea de
FPRI y SMR2, y la sobreexpresion de FMR]I son letales.
Sin embargo, la expresion de SMRI suprimi6 esta letali-
dad, sugiriendo que este tltimo gen tiene un efecto regula-
torio postranscripcional sobre los otros genes MAT.

Haciendo un estudio comparativo entre Sordaria
macrospora 'y N. crassa se observo que los dos genes del
«mating type» a (mat a-1 y mat a-2, ver Figura) son co-
transcritos y, por lo tanto, estarian regulados por el mismo
promotor, y que podrian tener splicing alternativo [37].
Los resultados de Ferreira et al. [14] indican que mat A-1
y mat a-1 son los factores criticos para el apareamiento y
desarrollo sexual en N. crassa, mientras que mat A-2 y mat
A-3 (ver Figura) aumentan la eficiencia del proceso, pero
no son indispensables para la produccién de ascosporas.
Los homoélogos de mat A-2 y mat A-3 en otros ascomice-
tes no son funcionales o se encuentran ausentes.
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En L. maculans y C. heterostrophus [8,46], los
transcritos de los genes MAT incluyen una regién de 3 kb
corriente abajo, que en el segundo resultaron ser cruciales
para la produccién de ascosporas. Un hallazgo que podria
ser significativo, es que en C. heterostrophus el gen
MATI-1 presenta transcritos de diferentes tamafios, mien-
tras que MATI-2 solamente uno, lo cual sugiere diferentes
niveles en la regulacion postranscripcional [28].

Los genes MAT en hongos anamorfos

De la totalidad de los hongos conocidos, se consi-
dera que un gran nimero de ellos lleva a cabo tinicamente
la reproduccién asexual. Sin embargo, la pregunta obli-
gada es si son realmente asexuales o si llevan a cabo la
reproduccién sexual de manera infrecuente o inconspicua
y, por lo tanto, el telemorfo no ha podido ser observado.
En este caso se encuentran hongos de importancia agricola
y médica, en los que el aislamiento de los genes MAT ha
ayudado a ir contestando estas preguntas.

Rhynchosporium secalis, patégeno de la cebada, es
un deuteromiceto del cual se tiene evidencia circunstancial
de la existencia de su teleomorfo, pero éste no ha sido ais-
lado. Sin embargo, el estudio de los genes MAT [16], junto
con estudios de genética de poblaciones, han dado eviden-
cia de la existencia de un estadio sexual en esta especie.

Fusarium es un género al que pertenecen fitopato-
genos y productores de toxinas peligrosas para los anima-
les y el ser humano; este género incluye hongos tanto ana-
morfos como teleomorfos. Los genes MAT se encuentran
presentes en especies de Fusarium consideradas asexuales,
e incluso son funcionales [25], siendo consistente con la
hipétesis de que su fase sexual debe ser criptica o rara en
la naturaleza, y por ello no ha sido observada.

En algunos casos, las poblaciones no llevan a cabo
la reproduccién sexual por la ausencia de uno de los
mating type, como en ciertas poblaciones de Tapesia
yallundae [10,11] y Tapesia acuformis [10], de las cuales,
aunque no se ha descrito la presencia de cuerpos fructife-
ros, se sabe que si son capaces de reproducirse sexual-
mente en condiciones propicias.

Un caso particular es el de Cryptococcus neofor-
mans, que a pesar de ser un basidiomiceto, presenta un sis-
tema de apareamiento que se asemeja al de los ascomice-
tos, ya que es bipolar con dos formas alternativas MATa y
MATa [26]. Hasta hace algunos afios todos los aislamien-
tos del serotipo A (responsable de la mayoria de las crip-
tococosis) analizados fueron identificados como de tipo
MAT«, pero empezaron a encontrarse aislamientos del tipo
MATa, que se crefa extinto [27]. De manera excepcional,
se ha descrito recientemente en esta especie la posibilidad
de llevarse a cabo la reproduccién sexual entre individuos
del mismo tipo de apareamiento (MATa) [29], siendo qui-
z4s una estrategia de estas poblaciones de superar la limi-
tada distribucién de los individuos del tipo de aparea-
miento opuesto (MATa).

A partir de la secuenciacién del genoma de Candi-
da albicans (www-sequence.stanford.edu/group/candida),
se descubrieron muchos genes homdlogos a los de S. cere-
visiae, entre ellos los genes MAT, y se les denominé MTL
(mating-type-like). Esta levadura oportunista, de gran
importancia médica, fue considerada hasta entonces como
asexual, pero posteriormente se describieron cruzamientos
in vitro [30] y en un hospedador mamifero [23]. Eviden-
cias de la reproduccién sexual en C. albicans las revisan
mas profundamente Bennet y Johnson [3]. Adicional-
mente, se descubri6 que muchos de los genes que en
S. cerevisiae estdn involucrados en el proceso del aparea-

miento y reproduccién, se encuentran en el genoma de
C. albicans, asi como en el de Candida glabrata [47].
Estos incluyen los genes responsables de la respuesta a las
feromonas y la produccién y secrecion de las mismas, ade-
mds de otros involucrados en procesos meidticos. La posi-
bilidad de reproduccién sexual de C. albicans en la natu-
raleza fue estudiada por medio de andlisis de haplotipos,
encontrandose evidencia de recombinacion [41]. Por lo
tanto, la reproduccion sexual estarfa ocurriendo de manera
natural y seria suficiente para aumentar la variabilidad
genética de estos patégenos, aunque la reproduccién clonal
es mucho mds comtin. El caso de C. albicans es, en parti-
cular, interesante, ya que el tipo sexual estd influenciado
por factores ambientales: la expresion de los genes MTL
depende de los niveles de expresion del gen Hbrl, que res-
ponde a la cantidad de hemoglobina del hospedador [35].

Otro caso importante es el patégeno A. fumigatus,
del cual se han aislado recientemente los genes MAT [34],
habiéndose obtenido diferentes evidencias de una posible
reproduccién sexual [13]: /) estudios de genética de pobla-
ciones [9], en los que se encontrd alta variabilidad; 2) estu-
dios genémicos [19], en los que se han encontrado los
genes necesarios para llevar a cabo la reproduccion sexual;
y 3) evidencias taxondmicas, ya que el teleomorfo del gé-
nero Neosartorya estd muy relacionado con A. fumigatus
e, incluso, se ha conseguido obtener cleistotecios abortivos
al cruzar A. fumigatus con Neosartorya fennelliae [43], lo
cual es un indicativo de su cercania filogenética.

Finalmente, en casos como el de Alternaria alter-
nata y Fusarium oxysporum, en los que se ha comproba-
do la funcionalidad de los genes del /ocus MAT por expre-
sién heterdloga, la ausencia de la reproduccién sexual
podria deberse a la falta de otros factores necesarios para
este fin [1,50,36]. En la actualidad, los anélisis de geno-
mica comparativa pueden permitir obtener esta informa-
cion para especies relacionadas y por ejemplo, otros géne-
ros considerados asexuales.

Consideraciones finales

Los genes MAT han demostrado ser una valiosa
herramienta para el estudio de la biologia y genética de
poblaciones de los hongos y prometen ser marcadores tti-
les para andlisis filogenéticos. Ademads, son herramientas
para el estudio de los mecanismos de interaccién entre
células y fertilidad entre especies fingicas. En el caso de
hongos de importancia médica y agrondmica, con eviden-
cias que sugieren posible reproduccién sexual, es un hecho
que los genes MAT tendrian una enorme repercusion en su
genética poblacional. El estudio de la frecuencia y distri-
bucién de los genes MAT en poblaciones naturales nos
indica cudl es la frecuencia de la reproduccién sexual en
dichas poblaciones. Dada la segregacién mendeliana de los
idiomorfos, se esperaria encontrar una relacién de tipos de
apareamiento de 1:1 en poblaciones que se reproducen
sexualmente de manera frecuente. Este conocimiento es
valioso para un manejo adecuado de las poblaciones y para
el estudio y combate de las enfermedades que provocan
los patégenos flingicos.

A Andrew James, B. Canto Canché y
L. Peraza Echeverria por sus revisiones
del manuscrito.
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