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RESUMEN

La conversion de la energia solar a energia quimica en las plantas se realiza a través de la fotosintesis, que es el principal sostén
para la vida en el planeta, ya que es en este proceso en el que se da la fijacion del CO, y como resultado final los azucares, que
son la fuente principal de energia para los tejidos no fotosintéticos de las plantas. Durante la evolucion, los azucares no solo
fueron, sino son una fuente de energia para las plantas y adquirieron la funcion de moléculas sefnalizadoras; es decir, moléculas
mensajeras que perciben y comunican las variaciones del estado energético de la planta a través de diversos receptores proteicos
situados extracelular e intracelularmente. Tanto los monosacaridos (glucosa y fructosa) como los disacaridos (sacarosa y trehalosa)
desencadenan diferentes vias de sefializacion que involucran la participacion de diversas cinasas y factores de transcripcion para
modular la expresion de diversos genes relacionados con el crecimiento, desarrollo y respuesta al estrés de las plantas. El objetivo
de esta revision es proporcionar un panorama general de las fuentes que generan los azucares, sus mecanismos de transporte, asi
como el conocimiento actual de la percepcion y la sefializacion mediada por estos compuestos y su impacto en la vida de las plantas.
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The role of Sugars as Signaling Molecules in Plants

ABSTRACT

The conversion of solar energy to chemical energy by plants during the photosynthetic process provides the main support of the
life on the planet. The final products of photosynthesis are carbon skeletons (i.e sugars) that result of the atmospheric CO, fixation
in the leaves and that are the main food and energy source for plants. Throughout evolution, sugars served not only as a source of
energy, but also as signaling molecules that communicate the variations of the energetic status in the plant through the participation
of various extracellular and intracellular protein receptors. Diverse monosaccharides (glucose and fructose) and disaccharides
(sucrose and trehalose) trigger different signaling pathways that involve the participation of kinases and transcription factors that
modulate the expression of hundreds of nuclear genes required for plant growth, development, and stress responses. The goal of
this review is to provide an overview of how sugars are produced, their transport in the plant, as well as the current knowledge on
the perception and signaling processes mediated by these compounds that impact throughout the entire life of the plants.
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INTRODUCCION
Antecedentes generales
a fotosintesis es un proceso complejo que se llevaa

! cabo en los organismos vivos como las plantas. Esta

serealizaen los cloroplastos, organelos subcelulares
que captan la energia solar para convertirla en
energia quimicay que, ademas de generar O, como un producto
secundario que se libera a la atmdsfera, permite fijar el CO,
atmosférico y construir moléculas organicas carbonadas en
forma de triosas-fosfato (Hohmann-Marriott & Blankenship,
2011). Las triosas fosfato producidas en la fotosintesis se
convierten en azucares simples (hexosas) que son fuente de
energia o se transforman en polimeros mas complejos destinados
a ser una reserva de energia, o como moléculas estructurales
como es el caso de la pared celular (Vernon & Avron, 1965).

De acuerdo al analisis evolutivo de las vias centrales del
metabolismo en las bacterias y las arqueas, la ruta de sintesis
de las hexosas a partir de las triosas fosfato (gluconeogénesis)
derivé coneltiempo en la viainversa; es decir, en la degradacion
de las hexosas y la formacion de las triosas fosfato (glucélisis)
(Conway, 1992; Romano & Conway, 1996). Asi tenemos que,
en los microorganismos que preceden a las plantas (bacterias
y algas), el metabolismo de los azucares ya formaba parte
medular de los procesos celulares fundamentales y, por lo
tanto, ademas de su papel en el estatus energético y estructural,
los azlicares también adquirieron una funcién como entidades
sefalizadoras, similar a las de las hormonas (Roth, Westcott,
Iwai & Niyogi, 2019; Smeekens, 2000). En el caso de las
plantas, la funcion sefializadora de los azucares es esencial
para coordinar los procesos fundamentales de su crecimiento y
desarrollo, esto en respuesta a las sefales internas (celulares) y a
las externas (ambientales) (Rolland, Baecna-Gonzalez & Sheen,
20006; Siddiqui, Sami & Hayat, 2020). A nivel molecular, los
azucares modulan la expresion genética a diferentes niveles:
transcripcional, traducional, posttraduccional e incluso
epigenético mediante la modificacion de la cromatina, lo que
es clave para evocar respuestas adecuadas de acuerdo con la
etapa de desarrollo de la planta y las condiciones externas. Es
importante enfatizar que los azlicares no actiian de formaaislada,
sino que se comunican con otras vias centrales de regulacion,
entre ellas las hormonas y las vias de percepcion del estrés
(Gibson, 2005; Koch, 1996; Ledn & Sheen, 2003; Price, 2004;
Rolland ef al., 2006; Sakr et al., 2018; Smeekens, 2000). Esta
integracion de sefales les permite a las plantas ajustarse a las
condiciones fluctuantes, al regular el estado metabodlico y el
equilibrio hormonal de acuerdo con las etapas de crecimiento
y de desarrollo.

Sintesis y transporte de los aziicares en las plantas

Como se menciond, las plantas sintetizan sus azlcares en
los cloroplastos a través del proceso de la fotosintesis. Estos
organelos contienen unared de membranas internas denominadas
tilacoides, y es en estas estructuras donde se encuentran los

pigmentos (clorofilas y carotenos) y los complejos protéicos
encargados de capturar la luz del sol y transformarla en energia
quimica. Ademas de los tilacoides, los cloroplastos poseen una
matriz llamada estroma, en la que se lleva a cabo la captura del
CO,paraproducir las triosas fosfato y otras moléculas organicas
(Vothknecht & Westhoff, 2001).

El proceso de la fotosintesis consta de dos fases, en la primera
se lleva a cabo la captacion de la luz (fase luminosa) y en la
segunda ocurre la fijacion del carbono (Vernon & Avron, 1965).
Laprimera fase serealizaen lostilacoides e incluye la conversion
de energia solar a energia quimica, en forma de nicotinamida-
adenina-dinucleotido-fosfato reducido (NADPH) y adenosin-
trifosfato (ATP). Son estas dos moléculas energéticas generadas
en la primera fase, las que sirven para la segunda; es decir, la
fijacion del carbono en el estroma del cloroplasto, que involucra
la participacion de diversas enzimas en un ciclo denominado
Calvin-Benson o ciclo de reduccion de las pentosas fosfato.
Derivado de las reacciones que ocurren consecutivamente en
el ciclo de Calvin-Benson, se generan azucares simples, que se
clasifican de acuerdo a si contienen un grupo aldehido (aldosa;
¢j. glucosa) o un grupo cetona (cetosa; ¢j. fructosa) (Figura 1).
Los productos finales de la segunda fase de la fotosintesis son
las triosas; triosas-fosfato, gliceraldehido 3-fosfato (G3P) y
dihidroxiacetona-fosfato (DHAP).

Una vez sintetizadas las triosas-fosfato en el estroma de los
cloroplastos, éstas se exportan hacia el citosol, punto en el
que estas moléculas pueden seguir dos vias, la anabdlica o la
catabolica. En la anabdlica, una molécula de G3P se combina
con una molécula de DHAP para producir a la fructosa-1,6-
bifosfato (FBP). Mediante una serie de reacciones que ocurren
en las células del mesofilo (tejidos fuente), a partir de la FBP
se producen los monosacaridos en forma de hexosas, como
la glucosa (Glc) y la fructosa (Fru), o discararidos como la
sacarosa (Sac) (Figura 1). Adicionalmente también se generan
otros azucares, como la trehalosa-6-fosfato y los azlicares de
nucledtidos como la Uridin-5-difosfato-glucosa(UDP-glucosa)
(Figura 1).

La Sac es un azucar de exportacion a largas distancias para las
plantas, y provee de carbono a los tejidos no fotosintéticos,
también llamados tejidos demandantes o vertederos (Figura 2).
El papel de la Sac como azucar de exportacion se debe a que,
al no ser un sustrato de oxidacion y de reduccion, puede ser
transportada hacia el resto de la planta sin sufrir modificaciones
quimicas (Arnold, 1968; Griffiths, Paul & Foyer,2016). Cuando
existe un exceso de fotosintatos dentro del cloroplasto de los
tejidos fuentes o vertederos, se sintetiza la adenosina difosfato
glucosa (ADP-Glc) a partir de las triosas fosfato. La ADP-Glc
se utiliza para la sintesis del almidén, un carbohidrato complejo
que se acumula en los tejidos fotosintéticos de manera transitoria
durante el dia o en algunos tejidos acumuladores como los
tubérculos o las semillas. Cuando asi lo requiere la planta, en
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Figura 1. Estructura quimica 2D de diversos azucares. Los monosacaridos, A) Glucosa C4H,,O4 (PubChem-ID5793), B) Fructosa CiH,,0
(PubChem-I1D2723872) y la azicar de nucledtido, C) Uridin-5-difosfato-glucosa C;sH,,N,0,,P, (PubChem-ID8629). Los disacaridos,
D) Sacarosa C;,H,,0,; (PubChem-ID5988), E) Trehalosa-6-fosfato C,,H,;0,,P (PubChem-I1D122336). Las estructuras se generaron con

la herramienta Chemistry Add-in for Microsoft Word y PubChem.

los tejidos fuente, el almidon almacenado transitoriamente en
los cloroplastos se degrada a maltosa y Gle durante la noche,
que se exportan al citosol para ser catabolizadas y asi obtener
la energia requerida en el mantenimiento de las funciones
celulares y el crecimiento durante ese periodo (Orzechowski,
2008; Schulze, Stitt, Schulze, Neuhaus & Fichtner, 1991).

Los azicares como moléculas sefializadoras

Las transiciones en el desarrollo de las plantas, asi como las
respuestas que evocan las condiciones medioambientales,
requieren de un suministro de energia en forma de carbono
producida por la fotosintesis. De tal forma que, para las plantas
resulta indispensable percibir los niveles de los azlcares
producidos y consumidos en los diferentes estadios de su ciclo
de vida; es decir, estar al tanto de las constantes fluctuaciones
que provocan los cambios en la relacion de los tejidos fuente
y vertedero y del medio ambiente. Este monitoreo permanente
y su respectivo ajuste, lo logran mediante la participacion
de los azucares como moléculas sefializadoras, coordinando
de manera precisa el estatus energético de la planta con las
necesidades internas y las condiciones externas (Figura 2).
Algunas de las transiciones donde la regulacion del flujo de

carbono es finamente controlado incluyen la emergencia de
las flores, los frutos y las semillas, asi como la germinacion, el
establecimiento del aparato fotosintético y la transicion entre el
estado juvenil al estado adulto (Poethig, 2013; Wingler, 2018).
En el caso de la floracién, se ha demostrado que la sacarosa
actlia como una sefial importante para activar la expresion de
factores transcripcionales como: FT (Flowering Locus T, por
sus siglas en inglés) que promueve la floracion (Corbesier &
Coupland, 2006; Cho, Pasriga, Yoon, Jeon & An, 2018).

De forma semejante, en respuesta a las condiciones medio
ambientales, por ejemplo sequia, frio y presencia de sal, se ha
observado que se da una acumulacion de Glc; mientras que la
hipoxia resulta en un decremento de los niveles de azucares
(Morsy, Jouve, Hausman, Hoffman & Stewart, 2007). Asi
tenemos que, ademas de las funciones como proveedores de
energia y esqueletos carbonados, los azlicares juegan un papel
central como moléculas senalizadoras en todos los organismos
vivos, ya que modulan no sélo la expresion genética de forma
similar a las hormonas, sino también la estabilidad de los
mensajeros, la traduccion, modificaciones traduccionales y
reciéntemente se ha comprobado que pueden tener efectos
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Figura 2. Distribucién de los aziicares. A) Esquema de la planta Arabidopsis thaliana y sus diferentes tejidos: fuente (hojas adultas) y
demandantes (raices, hojas jovenes, silicuas, frutos y flores). B) Suministro de los aziicares a los tejidos demandantes, a través del floema
via apoplasto y simplasto. Sacarosa (Sac), Glucosa (Glc), Fructosa (Fru), Invertasa de la pared celular (CW-INV); invertasa citosolica
(C-INV).Invertasa vacuolar (V-INV), Sacarosa sintasa (SUS). Las flechas indican a los frutos y alas raices, que son los tejidos demandantes.

Modificada de Rolland et al., 2002 & 2006.

en la modificacion del estado de la cromatina (Rolland et al.,
2006; Rolland, Winderickx & Thevelein, 2001; Chen, Zhand
& Li,2021). Esta sefializacion es indispensable para mantener
los niveles adecuados de suministro de carbono, ya que de lo
contrario estarian en riesgo los procesos escenciales de la planta
y, por lo tanto, la eventual muerte del organismo.

En las plantas, a diversos azucares (Figura 1) se les ha
comprobado una funcién sefializadora, que incluyen
principalmente alos monosacéridos como la Gle, Fruy UDP-Gle,
pero también a los disacaridos como la Sac y la trehalosa-6-
fosfato (Rolland et al., 2006; Smeekens, 2000). A continuacion,
se describen algunos de los aspectos que apoyan la funcion
sefializadora de diferentes azucares.

Glucosa

Diversos estudios han mostrado el papel de la Glc como una
molécula sefializadora no sé6lo en las plantas, sino en todos
los organismos vivos, desde las bacterias hasta los humanos
(Hanson, 2000; Rolland ef al., 2001; Stulke & Hillen, 1999).
En las plantas, la Glc fue el primer azticar en el que se demostrd
una funcion sefalizadora y que regula la expresion de diversos
genes durante laembriogénesis, la germinacion, el crecimiento
vegetativo, la reproduccion y la senescencia; muchas de estas
respuestas se pueden observar incluso con cambios minimos
en las concentraciones de Glc (Lu et al., 2007; Rolland et al.,
2006; Rolland, Moore & Sheen, 2002; Sami, Yusuf, Faizan,
Faraz & Hayat, 2016; Sheen, Zhou & Jang, 1999; Smeekens,
2000). Los estudios de la expresion génica en A. thaliana,
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realizados a través de analisis masivos como microarreglos
y RNA-seq, encontraron que cerca de 1,000 genes modifican
su expresion en presencia de una alta concentracion de Glc
(3%), ya sea induciéndose o reprimiéndose (Han, Li, Jin & Su,
2015; Price, Laxmi, Martin & Jang, 2004). La gran mayoria
de los genes que modifican su expresion en ambos estudios
estan relacionados con procesos metabolicos y de desarrollo,
incluyendo genes involucrados en los procesos como la
fotosintesis, lamovilizacion de las reservas, el metabolismo del
nitrégeno, de los lipidos, de los carbohidratos y de los genes
de respuesta al estrés bidtico y al abidtico.

UDP-Glucosa

El monosacarico Uridin-5-difosfato-glucosa (UDP-Glc) es
requerido en lasintesis de Sac, la pared celulary los polisacaridos
que sirven como moléculas donadoras de Glc en las reacciones
de glicosilacion (Winter & Huber, 2000). Estudios recientes en
las plantas de cafia mostraron que ocurre la activacion de varios
genes del metabolismo de la Sac y de la UDP-Glc, como por
ejemplo la sacarosa sintasa, cuando existe una altaacumulacion
de la biomasa, que se correlaciona con una acumulacion de
UDP-Glc (Wai, Zhang, Jones, Nagai & Ming, 2017). En los
animales esta bien establecido que la UDP-Glc funciona como
unasenal extracelular (Chambers et al.,2000) y que esta funcion
también se da en las plantas. La doble mutante de los genes
que codifican para la UDP-Glc pirofosforilasa de A. thaliana
presenta alteraciones en el crecimiento vegetativo y esterilidad
masculina, que es restaurada tras la adicion de UDP-Glc (Park
et al., 2010). También en las plantas de arroz, existe una linea
mutante en el gen que codifica parala UDP-N-acetilglucosamina
pirofosforilasa 1 y que cataliza lareaccion irreversible de UDP-
GlcaUTPy Glc1P. Dicha mutante acumula grandes cantidades
de UDP-Glc y presenta altos niveles de ROS, muerte celular
programada y la induccion de la expresion de las enzimas tipo
caspasas, que da por resultado una alteracion en el crecimiento
vegetativo y en la viabilidad del polen (Xiao, Zhou, Lu, Huang
& Zhang, 2018). Por lo tanto, con base en estas observaciones
se ha propuesto que la UDP-Glc funciona como un regulador
intracelular que controla el metabolismo de los carbohidratos
durante el crecimiento vegetativo y lareproduccion. También la
UDP-Glc parece tener un papel importante en la sefializacion de
ROS y en el proceso de muerte celular programada, apoyando
la hipotésis de que también funciona como una molécula
sefalizadora en las plantas.

Sacarosa

Como se ha descrito, la sacarosa es la principal fuente de
exporte de carbono a los tejidos vertedero, se utiliza para la
sintesis de diferentes polisacéridos, incluidos el almidén y la
celulosa. Sin embargo, diversos estudios muestran que la Sac
también funciona como unamolécula sefializadora en diferentes
especies vegetales, de manera independiente de las hexosas que
se derivan de ella, esta funcion la ejerce al promover diversos
procesos durante el desarrollo de la planta, como el crecimiento

vegetativo (Begna et al., 2002). Por ejemplo, la Sac promueve
el desarrollo de los embriones somaticos de células en cultivo
de Daucus carrota (zanahoria), sin embargo, concentraciones
mayores de este disacarido (5%) lo inhiben; es decir, hay
un rango de concentracion optima de Sac que permite esta
respuesta (Yang, Zhang, Diao, Huang & Wu, 2004). También
en Vicia faba, la presencia de altos niveles de Sac se relacionan
con un incremento en el crecimiento del embrion, que esta dado
por el aumento de las divisiones celulares, la promocion de la
diferenciacion celular y laacumulacion de las reservas (Weber,
Buchner, Borisjuk & Wobus, 1996). En contraste, la adicion
de Sac en las células de cultivo de Arabidopsis promueve un
crecimiento sincronico al activar la expresion de los genes que
codifican para las ciclinas tipo D, que participan en el ciclo
celular (Riou-Khamlichi, Menges, Healy & Murray, 2000).

A nivel molecular, la Sac regula la expresion de varios genes
y su accion ocurre tanto a nivel transcripcional como post-
transcripcional (Wiese, Elzinga, Wobbes & Smeekerns, 2005).
Algunos de los genes regulados por la Sac codifican para
factores de transcripcion, como por ejemplo MYB75, que
se induce en respuesta a la Sac (Teng, Keurentjes, Bentsink,
Koornneef & Smeekens, 2005). En lo que se refiere al factor
transcripcional del tipo bZIP, ATB2, es inducido tanto a nivel
transcripcional como post-transcripcional, exclusivamente por
la Sac. La expresion del gen ATB2 se induce por la luz, sélo
si la disponibilidad de Sac es normal, pero si la concentracion
se incrementa, A7B2 se reprime a nivel post-transcripcional a
través de marcos pequefios de lectura abiertos (conocidos como
uORFs) presentes en el extremo 5’ no traducido (5’UTR) del
RNA mensajero (mRNA) de ATB2 (Rook et al., 1998; Wiese
et al., 2005).

Una de las sefiales medioambientales mas importante para el
desarrollo de las plantas es la luz, que regula el desarrollo de
las plantas a través de una compleja red de fotoreceptores de
luz roja (fitocromos) o azul (criptocromos) (Franklin & Quail,
2010) y por medio de una familia de factores transcripcionales
que interaccionan con los fitocromos, llamados factores que
interacionan con los fitocromos (PIF, Phytochrome Interacting
Factor, por sus siglas en inglés ). Los PIFs contribuyen en la
elongacion del hipocotilo, regulan el proceso de germinacion
y responden a las fitohormonas como las auxinas y el acido
giberélico (Leivar & Monte, 2014; Leivar & Quail, 2011). Es
interesante la estrecha relacion entre la concentracion de la Sac
y la expresion de algunos PIFs, ya que este azlicar aumenta el
ritmo de crecimiento del hipocotilo al incrementar la funcién
de los PIFs. Especificamente, PIF5 integra la respuesta de la luz
y la Sac, y la sobreexpresion de éste, induce el crecimiento de
la planta, similar a la respuesta observada por la adicion de la
Sac (Stewart, Maloof & Nemhauser, 2011). Finalmente, se ha
demostrado que algunos genes regulados por la Sac contienen
elementos en cis presentes en sus regiones regulatorias,
conocidos como caja SURE y secuencias TGGACGC (Morikami
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et al., 2005). Por ejemplo, la induccion de la expresion de los
genes de B-amylasa, PAT21, sporamina A (SpoAl) y MYB75
por la Sac, se da a través de las secuencias SURE (Broeckling,
Watson, Steinwand & Bush, 2016; Morikami et al., 2005;
Zourelidou, Torres-Zabala, Smith & Bevan, 2002).

Trehalosa-6-fosfato

Latrehalosa es un disacarido no reductor formado por residuos
deuridina 5’-difosfato de Gle (UDP-Glc) y Gle-6-fosfato (Cabib
& Leloir, 1958). En diversos organismos, incluyendo bacterias,
hongos, animales invertebrados y plantas, la trehalosa funciona
como un carbohidrato de transporte y de reserva, asi como una
molécula osmoprotectora, al estabilizar diferentes estructuras
celulares como las membranas lipidicas y las proteinas bajo
condiciones de escasa disponibilidad de agua (Albertorio,
Chapa, Chen, Diaz & Cremer, 2007; Elbein, Pan, Pastuszak
& Carroll, 2003; Hincha & Crowe, 1998; Paul, Primavesi,
Jhurreea & Zhang, 2008). Diversas plantas que crecen en
condiciones extremas de sequia acumulan altas concentraciones
de trehalosa, como es el caso de Selaginella lepidophylla, una
de las llamadas “plantas de resurreccion” (Iturriaga, Suarez &
Nova-Franco, 2009).

La biosintesis de la trehalosa se lleva a cabo a través de dos
reacciones, en la primera la enzima trehalosa fosfato sintasa
(TPS) toma UDP-Glc y Glc-6-fosfato (G6P) para formar el
intermediario trehalosa-6-fosfato (T6P), que posteriormente es
procesada por la trehalosa fosfato fosfatasa (TPP) y se genera
la trehalosa (Cabib & Leloir, 1958). En A. thaliana existen
11 genes que codifican para la TPS y 10 para la TPP (Vogel,
Aeschbacher, Muller, Boller & Wiemken, 1998), pero sélo a
la AtTPS1 se le ha demostrado actividad enzimatica (Blazquez
etal., 1998).

Estudios posteriores muestran la importancia de los niveles de
la T6P como una sefal que regula el desarrollo de las plantas,
el crecimiento del embridn y del tejido vegetativo, la floracion,
la senescencia y las respuestas al estrés (Eastmond & Graham,
2003; O’Hara, Paul & Wingler, 2013). Las mutantes en el gen
TPS1 de Arabidopsis son incapaces de germinar y este defecto
no es suplido por la adicion de trehalosa, lo que demuestra que
es la T6P la moélecula responsable de dicho defecto (Eastmond
et al.,2002). Asi mismo, la expresion constitutiva de los genes
TPS resulta en fenotipos de hojas pequeiias, floracion temprana
y un incremento en las ramificaciones del meristemo apical del
brote, mientras que la sobreexpresion de TPP de E. coli genera
efectos opuestos, demostrando que la T6P, y no la trehalosa,
es la molécula responsable de esas respuestas (Ponnu, Wahl &
Schmid, 2011; van Dijken, Schluepmann & Smeekens, 2004).

Las vias de Sefializacién de los azicares

La capacidad de percibir y responder a los niveles de aztcares
disponibles es esencial en todos los organismos. Para percibir
los cambios en el nivel de los azlcares en las plantas se han

seleccionado mecanismos que permiten responder con eficacia
adichos cambios, utilizando diferentes vias de sefializacion que
generan sefiales capaces de modificar la expresion genética, la
actividad de las proteinas o incluso alterar la estructura global
de la cromatina a través de la modificacion de las histonas
(Zhu, Li, Feng, Mo & Ren, 2020). De esta forma los niveles
de azucares regulan el metabolismo, las respuestas hormonales
y el desarrollo de las plantas (Sami ef al., 2016).

Las vias de sefializacion descritas hasta el momento responden
al estimulo de la Glc e involucran la participacion de proteinas
tipo cinasas, también llamados reguladores maestros modulados
por la Gle, e incluyen a las proteinas HXK1 (Hexocinasa
1), TOR (Target of Rapamycin, por sus siglas en inglés) y
SnRK1 (Sucrose non-Fermenting-Related Kinase 1, por sus
siglas en inglés) (Figura 3). Estas tres cinasas, se encuentran
evolutivamente conservadas en plantas y animales, y regulan
la expresion de cientos de genes que funcionan en una amplia
variedad de procesos como el anabolismo, el catabolismo, el
crecimiento, el desarrollo y la adaptacion ante condiciones de
estrés (Rolland et al., 2006; Rolland ef al., 2002; Sheen et al.,
1999; Xiong & Sheen, 2012). A continuacidn, se describen
aspectos relevantes de las diferentes vias de senalizacion.

Hexocinasas en las plantas

La HXK estd codificada por una familia multigénica
evolutivamente conservada en las plantas monocotiledoéneas y
las eudicotiledoneas (Karve etal.,2008). En A. thaliana existen
tres tipos de HXKs y tres proteinas relacionadas a HXK (HKL,
HXK-like-HKL, por sus siglas en inglés) que, a diferencia de
las primeras, carecen de la actividad catalitica (Karve et al.,
2008). De acuerdo con la secuencia a nivel de aminoacidos y su
localizacion subcelular, las HXK de diversos organismos se han
clasificado en cuatrotipos, A, B, Cy D (Granot, David-Schwartz
& Kelly, 2013; Granot, Kelly, Stein & David-Schwartz, 2014;
Nilsson, Olsson, Ulfstedt, Thelander & Ronne, 2011; Olsson,
Thelander & Ronne, 2003). Las HXK del tipo A contienen un
péptido de transito en el extremo N-terminal que las dirige hacia
el cloroplasto. Las HXKSs del tipo B comparten una secuencia
hidrofobica en el extremo N-terminal de union a la membrana
externa de la mitocondria, y una secuencia con localizaciéon
nuclear (Cho, Yoo & Sheen, 2006). Dentro de este grupo se
encuentran las HXK1 y HXK2 de Arabidopsis. Las HXKs del
tipo C carecen del péptido sefial o secuencia de union a las
membranas, son exclusivas de las plantas monocotiledoneas, y
de los musgos como Physcomitrella patens (Karve et al.,2010;
Nilsson et al., 2011). Finalmente, las HXKs del tipo D son
proteinas conuna localizacién mitocondrial pero que difieren de
las del tipo B debido a diferencias a nivel de secuenciay solo se
encuentran representadas en los musgos (Nilsson et al., 2011).

Las HXKs son las cinasas que fosforilan hexosas a hexosas-6-
fosfato, como la Fru, Man, glucosamina y la Glc, con mayor
afinidad por la ultima (Medina & Sols, 1956). En el caso de la
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Figura3.Vias desefializacion en respuesta alos aziicares. De la HXK1 deriva: 1) La via de sefializacion dependiente de HXK1-independiente
del metabolismo de la Glc. 2) La via de sefializacién dependiente de HXK1-dependiente del metabolismo de la Glc. 3) Vias independientes
de HXK1 son las vias mediadas por la cinasa SnRK1 y por la cinasa TOR, encargadas de mediar el balance energético de manera opuesta
en respuesta a los niveles energéticos por lo que estas cinasas son consideradas como el ying-yang del metabolismo. Abreviaturas: Glc
(glucosa), Man (manosa), Man-6P (manosa-6-fosfato), 2-dGlc (2-deoxiglucosa), 2-dGlc-6P (2-deoxiglucosa-6- fosfato), 6-dGlc (6-deoxiglucosa),
30MG (3-oximetilglucosa), Sac (sacarosa), Fru (fructosa), HXK1 (Hexocinasa 1), SnRK1, (Sucrose Non-Fermenting Related Kinase 1,

por sus siglas en inglés); TOR, (Zarget of Rapamycin, por sus siglas en inglés). Modificado de Ciereszko, 1. (2018).

HXK1, ademas de tener la actividad enzimatica previamente
descritay que estainvolucradaen la glucdlisis, se hademostrado
que funciona como un sensor primario de los niveles de la Glc
(Figura3) (Rolland etal.,2001; Sheen, 1990; Smeekens, 2000).
Enlasplantas, los primeros experimentos que indicaron un papel
regulatorio de la HXK1 fueron los realizados en maiz, a través
de la adicion de altas concentraciones de Glc, resultando con
efectos negativos a nivel metabolico, en el ciclo del glioxilato
y en la represion de los genes fotosintéticos (Graham, Denby
& Leaver, 1994; Sheen, 1990; Sheen et al., 1999).

En la identificacion de la o las vias de sefalizacion en las que
participa la HXK1 como sensor en las plantas, se utilizaron
inicialmente azucares como la Man y la 2-deoxiglucosa (2-
dGlc), que son transportados hacia el interior de la célula
y fosforilados por la HXKI1, pero no metabolizados por la

célula. También se utilizaron analogos de la Glc como la
6-deoxiglucosa (6-dGlc) y 3-oximetil-glucosa (30MG) que,
aunque son transportados al interior de la célula, no son
sustratos de la HXK 1. De esta forma se establecieron dos vias
de sefializacion que requieren de la funcion de laHXK 1, unavia
independiente del metabolismo de la Glc y otra generada por
metabolitos resultantes del metabolismo de la Glc (Figura 3)
(Xiao, Sheen & Jang, 2000).

a) Viade seializacion dependiente de la HXK 1 e independiente
del metabolismo de la Glucosa

A través del uso de experimentos transitorios realizados con
protoplastos de maiz, se observo que la expresion de varios
genes fotosintéticos, como el de la ribulosa-1,5-bifosfato
carboxilasa (RBCS) y los de la proteina de unioén a la clorofila
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A/B (CAB), disminuian en presencia de la Glc pero no con
el 3-OMG vy la 6-dGle, demostrando asi la participacion de
la HXKI1 en ésta represion. Sin embargo, para el caso del
gen RBCS se observo una represion similar tras la adicion de
2-dGlc, una molécula que aunque si es sustrato de la HXK 1 no
es metabolizada por la célula, demostrando la importancia de
la funcidn de la HXK1 para la regulacion de la expresion de
éstos genes blanco sin requerir del metabolismo subsecuente
de la Glc (Jang & Sheen, 1994).

Contrario a lo que sucede en las plantas silvestres que al
percibir altas concentraciones de Glc detienen su crecimiento
y no enverdecen sus hojas, una mutante que no expresa la
HXK1 (también denominada como mutante nula) en A.
thaliana, denominada gin?2 (glucose insensitive 2) presenta un
fenotipo insensible o menos sensible a altas concentraciones
de Glc (6%), es decir, continua su desarrollo y conserva
verdes sus cotiledones y hojas (Jang, Leon, Zhou & Sheen,
1997). Posteriormente, Moore y colaboradores demostraron
que la actividad catalitica de la HXK1, no es indispensable
para su funcion como sensor de la Glc, ya que una mutante
cataliticamente inactiva de la HXKI1 tiene la capacidad de
reprimir la transcripcion de los genes fotosintéticos como
RBCS'y el gen que codifica la piruvato fosfodicinasa (PPDK)
en presencia de altas concentraciones de Glc. De manera
consistente, la mutante de la HXK1 cataliticamente inactiva,
puederevertir el fenotipo de insensibilidad ala Glc de lamutante
nula gin2 (Moore et al.,2003). Por lo tanto, la HXK1 funciona
per se como un sensor primario de los niveles de Glc y esta
funcion no depende de su actividad catalitica (Figura 3). Sin
embargo, el mecanismo molecular de como la HXKI1 regula
la expresion genética no esta aun del todo elucidado. Se ha
determinado que la HXK1 en conjunto con la subunidad 3 de
la ATPasa vacuolar (Vacuolar H+ ATPase subunit B, por sus
siglas en inglés; VH1-B1) y la subunidad regulatoria 19S del
proteasoma (19S Regulatory Particle of the Proteasome, por
sus siglas en inglés; RPT5B) forman un complejo trimérico
en presencia de altas concentraciones de Glc, localizado en el
nucleoy que parece interaccionar con secuencias especificas en
la region promotora de los genes regulados por la HXK1 (Cho
et al., 20006). Sin embargo, este mecanismo no ha podido ser
demostrado para otros genes reprimidos por la Glc de forma
dependiente de la HXK1, como los genes fotosintéticos, el
transportador de hexosas en la plantade lauva (VvHT!) (Conde
et al., 2006), el translocador de triosas-fosfato TPP del trigo
(Sun, Chen, Wang, Chen & Wang, 2006) o el transportador
de monosacaridos STP10 (Rottmann, Zierer, Subert, Sauer &
Stadler, 2016). Lo que si esta claro es que la participacion de la
HXK1 enun complejo multiproteico asociado a la mitocondria
es indicador de la optimizacion de la disponibilidad de Glc y
la coordinacion del metabolismo con la demanda energética.
A nivel cristalografico se ha determinado que la unién de la
Glc a la HXK1 genera cambios conformacionales (Cho ef al.,
2006; Feng et al., 2015), lo que podria iniciar el mecanismo

de senalizacion, pero atn se desonoce como la HXK1 y/o sus
interactores trasmiten dicha sefal.

También existen ejemplos de genes regulados positivamente a
través de esta via de sefalizacion, como sucede con los factores
transcripcionales MYB34, MYBS51, MYBI122, CYP79B2 y
CYP83B1, que regulan la biosintesis de los glucosinolatos. Los
glucosinolatos son metabolitos secundarios que participan en
la resistencia al estrés en Arabidopsis. Se ha determinado que
la expresion de estos factores transcripcionales se encuentra
disminuida en la mutante gin2, lo que demuestra que HXK1
es un regulador positivo de los procesos relacionados con el
metabolismo secundario (Miao ef al., 2016).

b) Via de senalizacion dependiente de la HXK1 y dependiente
del metabolismo de la Glucosa

La via mediada por la HXK1 en la que no sélo se requiere la
fosforilacion de la Gle paramediar lamodulacion de la expresion
génica sino su metabolismo posterior, se conoce como “la via
dependiente del metabolismo”. Esta viarequiere de la actividad
catalitica de la HXK y son los metabolitos intermediarios de la
glucolisis como el PEP, la 3-PGALd, la diOHACP, el acetato o
el Ac-CoA, los que podrian ser los responsables de transmitir
la senal (Figura 3) (Sheen et al., 1999; Toroser, Plaut & Huber,
2000). Por ejemplo, la induccion de los genes relacionados a la
patogénesis PRI y PR5, asi como de los genes de los factores
transcripcionales FLZI, FLZ2, FLZ8 y FLZ10 (FCS-Like
Zinc Finger, por sus siglas en inglés), se da por medio del
metabolismo de la Glc, la Fru y la Sac (Jamsheer & Laxmi,
2015; Xiao et al., 2000). Estos genes estan relacionados con
la respuesta al estrés bidtico o abiodtico, y demuestran que el
metabolismo de los azucares estd intimamente relacionado
con la defensa de la planta ante las condiciones externas. Sin
embargo, la relacion del metabolismo de los azicares no solo
se relaciona con los genes de respuesta al estrés, sino también
con las rutas metabolicas como la del nitrogeno. En este caso,
los intermediarios de la glucdlisis impactan en la expresion
de los genes involucrados en el metabolismo del nitrato como
NIAI, NRT2.1, NRT2.4, NRT1.1, NRT1.5 (Lejay et al., 2003;
Lejay et al., 2008; Reda, 2015).

Vias de sefializacién independientes de la HXK1

Yaque lapercepciondelos azlicares es central para el desarrollo,
metabolismo y respuestas al estrés en las plantas, resulta
importante la existencia de sefalizaciones independientes
que brinden versatilidad para responder de diferentes formas
ante las fluctuaciones de los niveles de los azticares a lo largo
del crecimiento y desarrollo de las plantas. Asi, los estudios
iniciales también establecieron que hay diversos genes que se
regulan positiva o negativamente en respuesta a los azlicares,
pero de forma independiente de la funcion senalizadora de la
HXKI1 (Xiao et al., 2000). Estos genes incluyen a la invertasa
de pared (CW-INV1), a la ADP-Glc-pirofosforilasa (4GPase),
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a la asparagina sintetasa (4S7), y a genes del metabolismo
secundario, de respuesta al estrés y a patogénos como la
chalcona sintasa (CHS), la fenilalanina amonio liasa (PALI
y PAL3), entre otros. Otro conjunto de genes regulados por
los niveles de azlicares de manera independiente de la HXK1
son los genes DINI y DIN6 (DARK INDUCED 1y 6, por
sus siglas en inglés) de A. thaliana, que codifican para las
enzimas sulfato deshidrogenasa (SEN1) y asparagino sintetasa
(ASN1), respectivamente. Ambos genes se reprimen de manera
importante en presencia de la Sac y de la Glc (Baena-Gonzalez,
Rolland, Thevelein & Sheen, 2007). A continuacion, se describen
las principales vias de senalizacion independientes de la HXK1.

Percepcién de los azicares mediada por la cinasa SnRK1
Una de la vias de regulacion que conecta la percepcion de
los azlicares con el estado energético y metabolico durante
el desarrollo de las plantas es a través de la participacion de
las cinasas serina/treonina independientes de calcio llamadas
SNF1 (Sucrose Non-Fermenting 1) en levadura, AMPK (AMP-
activated protein kinase) en mamiferos y SnRK 1 (SNF1-related
kinase) en plantas, que estan evolutivamente conservadas en
diversos organismos (Broeckx, Hulsmans & Rolland, 2016;
Hardie, Schaffer & Brunet, 2016). En el modelo de levadura, el
complejo SNF 1 seactivaenrespuestaabajosniveles energéticos,
como son bajas concentraciones de sacarosa, modulando la
transcripcion de diversos genes que asu vezcontrolan laactividad
de diversas enzimas metabolicas incluyendo la sintesis de los
acidos grasos, almacén de carbohidratos, y en la respuesta a los
procesos celulares que comprenden la meiosis, la esporulacion,
la termotolerancia y la biogénesis de los peroxisomas, el
envejecimiento, la autofagia y el crecimiento invasivo de los
filamentos e incluso la respuesta a bajos niveles de nutrientes,
entre ellos el nitrégeno (Carlson, 1999; Gancedo, 1998). En los
mamiferos, la actividad de la AMPK responde a la relacion de
AMP/ATP o ADP/ATP, yaque esreguladaalostéricamente porel
AMP. Cuando los niveles energéticos son bajos como resultado
de diferentes tipos de estrés que pueden ser: la deficiencia de
nutrientes, el choque por calor y la hipoxia; la AMPK regula
el balance energético inhibiendo el consumo de ATP, a través
de activar las vias metabodlicas que inhiben el consumo de
ATP, como la sintesis de los acidos grasos, el colesterol y las
proteinas, e induciendo las vias para la sintesis del ATP, como
la -oxidacion de los acidos grasos y la glucélisis (Hardie, Ross
& Hawley, 2012).

En las plantas, los ortélogos de SNF1 y de la AMPK son las
proteinas relacionadas ala SNF1, que incluye a tres subgrupos,
SnRK1, SnRK2 y SnRK3, con un porcentaje entre el 42% al
45% de identidad con SnRK1. Las dos ultimas son exclusivas
delasplantasy participan principalmente en respuestas al estrés,
mediando las respuestas por acido abscisico. En contraste, la
funcién de la SnRK1 es la mas relacionada a las de la SNF1
y la AMPK (Baena-Gonzalez & Sheen, 2008; Halford et al.,
2003). La actividad de la SnRK1 correlaciona con un estado

del déficit energético, mientras que es inactivada por altos
niveles de azucares, pero a diferencia de la AMPK, no se regula
alostéricamente por los niveles de AMP (Baena-Gonzalez et al.,
2007; Baena-Gonzalez & Sheen, 2008; Emanuelle et al.,2015).
La cinasa SnRK1 desencadena la activacion de los procesos
catabolicos y reprime a los procesos anabolicos, que consumen
energia cuando el suplemento energético es limitado (Figura
4) (Baena-Gonzalez et al., 2007).

SnRK1 es un complejo heterotrimérico que consta de dos
subunidades regulatorias, denominadas 3 y 3, mientras que la
subunidad a.es lacatalitica. En A. thaliana, existen dos diferentes
subunidades cataliticas KIN10/AtSnRK1.1/AKINal y KIN11/
SnRK 1.2/ AKINa2 (Baena-Gonzalez & Lunn, 2020; Polge &
Thomas, 2007). Laactividad de ambas subunidades depende de
la fosforilacion de la treonina 175 para el caso de KIN10 y la
176 para KIN11, que son fosforiladas por las cinasas AtSnAK 1
y AtSnAK?2 (Arabidopsis SuRK1-Activating Kinases, por sus
siglas en inglés) (Crozet et al., 2010). Existen tres diferentes
subunidades f llamadas AKINS/, AKINS2 y AKINS3, siendo
¢éstaultimaespecificadelas plantas. Finalmente, las subunidades
y incluyen a AKINy y a una subunidad hibrida exclusiva de las
plantas denominada AKINfy, que guarda homologia tanto con
las subunidades B, en el dominio de unién a carbohidratos o
CBM, como con la y de mamiferos en cuatro dominios CBS
(cystathionine-B-synthase), en el caso de la cinasa AMPK
une adenilatos regulando la actividad del complejo cinasa
(Emanuelle et al., 2015; Polge, Jossier, Crozet, Gissot &
Thomas, 2008).

Evidencias experimentales en las plantas han demostrado que
la localizacion subcelular de las subunidades que conforman a
la SnRK1 varian de acuerdo al estado de desarrollo en el que
se encuentran. Por ejemplo, AKIN10 se localiza en tejidos
jovenes, especificamente en los primordios de hojas y zonas
meristematicas delaraizy del brote apical, formando estructuras
tipo anillo alrededor y dentro del nucleo, mientras que en otros
momentos del desarrollo de la planta, AKIN10 se localiza en el
citoplasmay enlamembrana plasmatica (Bitrian, Roodbarkelari,
Horvath & Koncz, 2011). También se ha observado que en
condiciones normales, AKIN10 y AKIN11 se localizan dentro
de los cloroplastos de las hojas; sin embargo, en condiciones
de crecimiento de bajos niveles de fosfato inorganico, se
encontrd que AKIN11 disminuye su nivel de expresion y deja
de localizarse en el cloroplasto, sugiriendo que bajo ciertas
condiciones de crecimiento, AKIN10 y AKIN11 se expresan
diferencialmente (Fragoso et al., 2009). De hecho, un estudio
de la localizacion subcelular de las subunidades cataliticas
de SnRK1 en 4. thaliana sugiere que el sitio de localizacion
del complejo heterotrimérico lo define el tipo de subunidad S
(AKINS!I y AKINS2) que se encuentre en el complejo. En este
trabajo se demuestra que las subunidades f sufren modificaciones
post-traduccionales irreversibles del tipo miristoilacion por la
accion de las N-miristoiltransferasas codificadas por los genes
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Figura 4. Mecanismo regulatorio energético que involucra a las cinasas TOR y SnRK1 en las plantas. Figura, creatividad personal.

NMTI y NMT2. Esta modificacion involucra la adicion de un
acido graso saturado de 14 carbonos (miristato) sobre un residuo
de glicina en el extremo N-terminal de la subunidad S, que
afecta las propiedades de union del complejo con las membranas
celulares (Pierre et al.,2007). De tal forma que, las mutantes en
el sitio de la miristolacion de AKINS/ y AKIN/S?2 se relocalizan
en el nucleo o en el citoplasma respectivamente, lo que permite
controlar tanto transcripcional como post-transcripcional a
sus blancos y asi mantener la homeostasis del metabolismo
energético (Pierre et al., 2007).

La sobreexpresion de AKIN10 en Arabidopsis induce cambios
importantes a nivel transcripcional y genera una respuesta por
inanicion de azucares (Baena-Gonzalez et al., 2007). Algunos
de los genes inducidos por la sobreexpresion de AKIN10 estan
relacionados con los procesos catabdlicos que generan energia,
como la degradacion de los aminoacidos, las proteinas, los
lipidos, el almidon y la pared celular, ademas de los procesos
de autofagia y glucdlisis. Contrariamente, los genes que se
reprimen en estas sobrexpresoras, tiene que ver con los procesos
anabdlicos, como la sintesis de los aminoacidos y la pared
celular (Baena-Gonzalez & Lunn, 2020; Baena-Gonzalezet al.,
2007). La activacion de la SnRK1 impacta en la regulacion
transcripcional o traduccional de algunas enzimas, ya sea
induciendo genes relacionados a los procesos de movilizacion

de nutrientes como la degradacion del almidon, proteinas,
lipidos y también al proceso de autofagia. Por otro lado, existe
una represion de los genes relacionados con la sintesis de
proteinas y del ciclo de Krebs (Figura 4) (Baena-Gonzalez &
Lunn, 2020; Ramon et al., 2019).

Estudios del transcriptoma global de la doble mutante kin/0
kinll en A. thaliana mostraron que algunos genes afectados
por la falta de la SnRK1, incluyen a aquellos asociados a la
respuesta al estrés por oscuridad como los DINI y DING, asi
como a los involucrados en el proceso de movilizacion del
almidon durante la noche y el crecimiento de la planta (Baena-
Gonzalezetal.,2007). Parte de laregulacion transcripcional por
SnRK1 es através de laaccion de los factores transcripcionales
que son blanco directo de esta cinasa. Por ejemplo, la SnRK1
fosforila al factor transcripcional bZIP63, lo que favorece su
dimerizacion y activacion (Mair et al., 2015), lo que modula
la expresion de varios genes involucrados en el metabolismo
de los aminoacidos como ASNI/DING, y de respuesta a la
inanicioén por Glc como DIN10y RAF6 (Baena-Gonzalez et al.,
2007; Dietrich et al., 2011; Mair et al., 2015). Por otro lado, la
regulacion a nivel post-transcripcional por parte de la SnRK1
se lleva a cabo mediante la fosforilacion de diversos blancos,
a través del reconocimiento de un motivo similar al que se ha
reportado para las cinasas SNF1 y AMPK. Entre sus proteinas
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blanco se encuentran la 3-hidroximethil-3-methilglutaril-
CoA reductasa (HMGR), la sacarosa fosfato sintasa (SPS),
la nitrato reductasa (NR), la 6-fosfofructocinasa-2/fructosa-
2-6-bifosfato (PFKFB), la proteina heat-shock BHSP17, el
factor transcripcional FUSCA3 vy la trehalosa fosfato sintasa
5 (TPSS5) que es una enzima clave en la sintesis de trealosa-
6-fosfato (Dale, Wilson, Edelman & Hardie, 1995; Hardie et
al., 2012; Harthill ef al., 2006; Polge & Thomas, 2007; Tsai
& Gazzarrini, 2012).

En Arabidopsis se ha descrito que la actividad de la SnRK1
se inhibe por azucares especificos, como la T6P, la G6P y la
Glc-1-fosfato (G1P) durante el crecimiento del tejido joven
(Nunesetal.,2013;Zhang et al.,2009). Un hallazgo relevante
fue encontrar que los niveles de T6P funcionan como sefal de
la disponibilidad de la Sac (Lunn ef al., 2006). Por ejemplo,
la TOP inhibe la degradacion del almidon, y al mismo tiempo,
estimula el consumo de la Sac para mantener el crecimiento
de la planta a través de la regulacion de la proteina SnRK1
(Zhang et al., 2009). Martinez-Barajas y colaboradores
demostraron que altos niveles de laT6P en A. thaliana durante
la noche inhiben la degradacion del almidon, lo que limita
la sintesis de la Sac a bajos niveles y estimula su consumo
para el crecimiento de la planta a través de la SnRK1. Esta
correlacion ocurre en diferentes especies durante el desarrollo
de las semillas, el crecimiento de las plantulas, o el desarrollo
del meristemo apical del brote (Debast ef al., 2011; Martinez-
Barajas et al., 2011). Al parecer la T6P adquirio la funcion
de sefial y regulador importante de los niveles de Sac que es
el azucar principal de transporte en las plantas, a través de
la regulacion de la SnRK1. De hecho en el afio 2018, Zhai
y colaboradores demostraron que la T6P se une fisicamente
a la SnRK1, lo que a su vez interfiere con la union de las
cinasa SnAKs, descritas anteriormennte y que fosforila a la
SnRK1 para activar su funcion. De esta forma se da lugar a
una convergencia entre dos vias altamente conservadas con
la finalidad de coordinar el desarrollo y crecimiento en éstos
organismos autotrofos (Zhai et al., 2018).

Percepcion de los aziicares mediada por la proteina cinasa
TOR

En el afio de 1990, los trabajos realizados con la levadura
Saccharomyces cerevisiae permitieron identificar una cepa
resistente al antibiotico bacteriano rapamicina (RAP), que inhibe
el proceso de proliferacion celular. Este descubrimiento fue
un parteaguas debido a que la RAP permiti6 la identificacion
de la cinasa tipo serina/treonina conocida como TOR (Target
of Rapamycin, por sus siglas en inglés), que pertenece a la
familia de las proteinas cinasas relacionadas a las cinasas de
fosfatidilinositol (Heitman, Movva, Hiestand & Hall, 1991;
Schmelzle & Hall, 2000). La proteina TOR estad altamente
conservada desde el punto de vista evolutivo, contiene
dominios especificos: el HEAT (Huntington, Elongation Factor
3 regulatory, subunit A of PP2A, TORI1) en el amino terminal,

los dominios centrales FAT (FRAP-ATM-TTRAP), FRB
(FKBPrapamycin-binding), cinasa y en su carboxilo terminal
el FATC.

TOR es una cinasa esencial para los organismos eucariontes
unicelulares y multicelulares, incluyendo a los humanos, en
los que esta cinasa recibe el nombre de mTOR (Mammalian
or Mechanistics TOR, por sus siglas en inglés), las mutaciones
nulas de TOR provocan letalidad embriogénica en diferentes
organismos (Heitman ez al., 1991; Ren et al., 2012). La cinasa
TOR funciona como un eje esencial capaz de integrar el estatus
energético y nutricional de las células, promueve respuestas de
desarrollo y en consecuencia repercute de manera positiva en
el crecimiento del organismo (Shi, Wu & Sheen, 2018).

En los mamiferos TOR estd presente formando dos tipos
de complejos, TORC1 y TORC2. TORC1 comprende a las
proteinas TOR, a LST8 (Lethal with Sec Thirteen 8), quien
interacciona en el carboxilo terminal de TOR y la subunidad
RAPTOR (Regulatory-Associated Protein of TOR), que se une
con el amino terminal de TOR. En contraste TORC?2 incluye a
TOR, a LST8 (Lethal with SEC13 Protein) y a otra subunidad
denominada RICTOR (Regulatory Associated Protein of
mTOR). Sin embargo, en las plantas no se han encontrado
genes relacionados a RICTOR, por lo que al parecer solo existe
el complejo TOR1, formado por las proteinas TOR, LST8 y
RAPTOR (Deprost, Truong, Robaglia & Meyer, 2005; Moreau,
et al., 2012). La funciéon de TORCI1 en los mamiferos esta
relacionada con la percepcion de los niveles de nutrientes, la
activacion de la sintesis de proteinas y el crecimiento celular.
En contraste, TORC2 se activa por factores de crecimiento,
regulalos procesos dereacomodo del citoesqueleto, en respuesta
a algunos procesos metabdlicos y en la progresion del ciclo
celular (Helliwell, Schmidt, Ohya & Hall, 1998; Jacinto ef al.,
2004; Kunz et al., 1993; Schmelzle & Hall, 2000).

Lascinasas TOR de levaduras y mamiferos son sensiblesa RAP,
pero la de las plantas como la de 4. thaliana, parece tener una
menor sensibilidad a RAP, por lo que el uso de un inhibidor
denominado AZD-8055, y la obtencion de lineas mutantes de
TOR condicionales o hipersensibles a RAP (linea BP12-2) han
sido fundamentales para la caracterizacion de su funcion y la
via de sefializacion de esta cinasa en las plantas. TOR es crucial
para integrar sefiales como la percepcion de los nutrientes, las
fitohormonas, la luz y la energia, al promover el crecimiento
y desarrollo de las plantas. Esto lo hace al regular diferentes
actividades como ladivisiony expansion celular, la transcripcion,
la traduccion, la biogénesis de ribosoma, la sefializacion del
metabolismo primarioy secundario, laasimilaciony el transporte
denutrientes, asi como para las respuestas a estreses ambientales
(Dobrenel et al., 2016; Dong et al., 2015; Saxton & Sabatini,
2017; Shi et al., 2018). El mecanismo molecular de cémo el
complejo TORC modula éstos diversos mecanismos en las
plantas es atn tema de estudio.
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Enlos mamiferos se hademostrado que mTORC funciona como
un complejo dimérico (Aylettetal.,2016), que requiere activarse
através de la fosforilacion dependiente de su translocacion a la
membrana de los lisosomas (Kim et al., 2013). Aunque varios
de los componentes que participan en el proceso de activacion
dependiente fosforilacion de TORC1se conservan en las plantas,
en estos organismos es atn poco claro si se lleva a cabo este
proceso (Schepetilnikov et al., 2017). El complejo TORCI de
las plantas se activa por la presencia de la Gle, al igual que el
de los mamiferos (Figura 4) (Gonzalez & Hall, 2017; Saxton
& Sabatini, 2017; Xiong & Sheen, 2015). Estudios recientes
han mostrado que mientras la hormona auxinay laluzactivan a
TORCI1, mediada por la participacion de una pequefia GTPasa
(ROP2); mientras que el acido abscisico la reprime (He, Li &
Xia, 2018; Li et al., 2017). En las plantas se ha observado que
otros nutrientes como, algunos aminoacidos, nitrogeno, fosforo
y azufre activan el crecimiento a través de modular la actividad
de TOR (Cao et al., 2019; Dong et al., 2017; Liu et al., 2017,
Liu et al., 2021; Xiong & Sheen, 2015). Es interesante que la
activacion de TOR por la Glc también puede ser de manera
indirecta, como consecuencia de la inactivacion de la cinasa
SnRK1, ya que se ha corroborado que la KIN10 fosforila a la
subunidad RAPTOR, inactivandola (Nukarinen ef al., 2016).

La presencia de la Glc promueve la actividad de TOR, al
traducir el estatus bioenergético y metabolico celular (Dobrenel
et al., 2016; Ren et al., 2012; Xiong & Sheen, 2013). La via
Glc-TOR activa la sefalizacion energética en las plantas, al
inducir una reprogramacion transcripcional rapida, activando
y reprimiendo una amplia variedad de efectores relacionanados
con la sintesis del DNA y el RNA, la proliferacion celular, la
sintesis y modificacion de la pared celular, los procesos de
glucolisis, el ciclo de los acidos tricarboxilicos y la cadena
de transporte de electrones mitocondrial (Figura4). Un ejemplo
de la respuesta generada por la Glc-TOR es la fosforilacion de
blancos como los factores transcripcionales E2Fay E2Fb, lo que
resulta en su activacion y promueve el crecimiento de la raiz,
la formacion y crecimiento de las hojas verdaderas a través de
inducir la division celular en los meristemos de la raiz y apical
del brote (Li et al., 2017; Xiong & Sheen, 2013). Otro de los
efectos importantes de TOR es la promocion de la traduccion
de las proteinas al activar la expresion de los genes codificantes
para las proteinas ribosomales y la maquinaria de sintesis de
las proteinas (Xiong & Sheen, 2013). Otro sustrato de la cinasa
TOR en Arabidopsis incluye a la cinasa S6 (S6K), que regula
a diversos factores transcripcionales como RPS6 y MRF1,
que promueve la traduccion y la transicion del crecimiento
heterotrofo al autdtrofo (Shi ef al., 2018). Es a través de S6K
que se promueve el reinicio de la traduccion de varios RNAs
mensajeros que contienen pequefios marcos de lectura abiertos
en el 5°del transcrito conocidos como uORFs. La presencia
de estos uORFs inhiben la traduccion del marco de lectura
abierto principal de una cantidad importante de mensajeros,
reactivandose su traduccion mediante la accion de TOR sobre

S6K. Es mediante este mecanismo que se activa latraduccion de
transcritos relacionados con las auxinas (Schepetilnikov et al.,
2013). Por otro lado, en condiciones de baja concentracion de
la Glc, la actividad de TOR se inhibe y esta inhibicion resulta
en un incremento de la expresion de otro conjunto de genes
relacionados a procesos de autofagia, que involucra el reciclaje
de las proteinas, los organelos y las macromoléculas, asi como
la degradacion de proteinas, que le permiten a la planta superar
las condiciones de déficit de nutrientes (Xiong & Sheen, 2012,
2013). Por lo tanto, TOR funciona como un nodo central de
regulacion maestro en la respuesta de diversas hormonas y
nutrientes, por lo que entender el funcionamiento de esta red
compleja de regulacion es uno de los aspectos de interés actual.

En Arabidopsis, AtTOR se expresa en diferentes momentos del
ciclo de vida de la planta, con una alta expresion en tejidos con
alta proliferacion celular. Después de la fertilizacion, A¢TOR se
expresa en el endospermo, en el embrion y en el tejido materno
(chalaza). Posteriormente, la expresion de At7OR disminuye en
el endospermo, pero se mantiene alta en el embrion en estado
globular. Por ultimo, en el embrién maduro AtTOR se expresa
en los meristemos apical del brote y de la raiz. Durante el
desarrollo post-germinativo, la expresion de A¢TOR se localiza
predominantemente en los meristemos apical y de la raiz, asi
como en los botones florales (Menand et al., 2002).

Las mutantes nulas de TOR (torl y tor2) en Arabidopsis,
presentan un fenotipo de embridn-letal, debido a una alteracion
en el endospermo desde el inicio del desarrollo de la semilla
(Menand et al., 2002). En A. thaliana existen dos genes que
codifican paralaproteinaRAPTOR, RAPTOR1y RAPTOR2;sin
embargo, RAPTOR1 eslaque se expresa en mayoresniveles. En
contraste a lamutante raptor2, lamutante nula raptor I presenta
defectos en diferentes momentos del desarrollo de la planta, con
un retraso en el desarrollo de las hojas, en el crecimiento de la
raizy en la floracion, esto demuestra que no existe redundancia
funcional entre RAPTOR1y RAPTOR?2. Sin embargo, la doble
mutante raptorl/raptor2 presentaunretraso en el crecimiento de
ambos meristemos apical y de raiz, pero carece de un fenotipo
alterado durante el desarrollo embrionario, lo que sugiere que
la funcion de TOR es independiente de RAPTOR1 durante la
embriogénesis (Anderson, Veit & Hanson, 2005; Deprostetal.,
2005; Menand et al., 2002).

En conclusion, TOR junto con la cinasa SnRK1, forman una
red de regulacion compleja para coordinar actividades a nivel
metabolico (Figura 4). Actualmente es bien aceptado que tanto
TOR como la SnRK1 regulan procesos relacionados con los
nutrientes que son esenciales para mantener la homeostasis
celular pero de manera opuesta. Por lo tanto, se ha propuesto
que TOR y SnRK1 siguen el modelo “yin-yang”, debido a que
su actividad enzimatica esta altamente regulada y responde de
manera antagénica a las condiciones adversas que se presentan
durante el ciclo de vida de las plantas (Figura 4) (Baena-
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Gonzalez & Hanson, 2017; Broeckx et al., 2016; Robaglia,
Thomas & Meyer, 2012).

Cambios epigéneticos en respuesta a los aziicares

Un campo de reciente descubrimiento es que la expresion de los
genes involucrados en los procesos del desarrollo en las plantas
también se encuentran regulados por mecanismos epigenéticos
que incluyen, tanto la regulacion de la cromatina que resulta
de la modificacion posttraduccional de las histonas o por la
regulacion mediada por RNAs pequefios (Buhler, Haas, Gygi
& Moazed, 2007; Pfluger & Wagner, 2007).

En Arabidopsis, se ha observado que los azticares son capaces
de generar respuestas que involucran modificaciones a nivel de
la cromatina. Recientemente, el grupo de Cheny colaboradores
encontraron que la Glcyla Sac inducen rapidamente la expresion
del gen GPT2, que codifica para el translocador encargado de
moveralaG6Pdesdeel citosol hacia el cloroplasto, favoreciendo
la sintesis del almidon y el crecimiento de la planta (Chen et al.,
2019). Este trabajo demostr6 que los factores transcipcionales
WRKY 18y WRKY 53 seunen aelementos en cis del tipo W-box,
presentes en el promotor de GPT2. Sinembargo, resultarelevante
el hecho de que WRKY 18 y WRKY 53 necesitan interaccionar
con la acetil-transferasa HAC1 para la induccion rapida de la
expresion de GPT2. La HAC] acetila los residuos de la lisina
27 en la histona H3 (H3K27ac), alterando y desestabilizando
la conformacion del nucleosoma, lo que facilita la apertura de
la cromatina y permite que los reguladores transcripcionales
y posteriormente componentes del complejo de la polimerasa
IT induzcan la transcripcion de GPT2. Esto demuestra que la
expresion de GPT2 depende de la sefializacion por azlicares a
través de una regulacion epigenética (Chen et al., 2019).

Otro ejemplo relacionado con los procesos epigenéticos en
respuesta a la Glc, tiene que ver con la funcién de ATXS en
Arabidopsis. ATX5 codificaparaunametiltransferasa de histonas
del grupo Tritérax y la trimetilacion de la lisina 4 de la histona
3 (H3K4me3) por esta enzima se asocia a la activacion de la
expresion transcripcional del gen HY! en concentraciones
normales de Glc (Chen et al., 2017). En altas concentraciones
de Gle, laexpresionde ATXS disminuye y como consecuencia la
de HYI que es blanco de ATXS, lo que a su vez se manifiesta en
un aumento de la expresion del factor transcripcional ABI4, ya
que HY'I esunregulador negativo de este gen (Liu et al., 2018).

La metilacion del DNA es otro mecanismo que modula la
expresion en las plantas. Esta metilacion la llevan a cabo las
enzimas metiltransferasas de DNA, que adicionan un grupo
metilo en las citosinas del genoma (Razin & Riggs, 1980).
En las plantas, la metilacion de la citosina ocurre dentro de
las secuencias que se encuentran en el contexto CG, CHG
y CHH (donde H puede representar A, T o C) (Lister ef al.,
2008). En Arabidopsis, aproximadamente el 5% de los genes
que son metilados en sus regiones promotoras se expresan

en bajos niveles, como aquellos que se expresan de manera
tejido-especifica (Zhang et al., 2006). Un estudio realizado
recientemente por el grupo de Zhu y colaboradores, indica que
la cinasa TOR regula la metilacion del DNA para controlar el
crecimiento y desarrollo de las plantas. El analisis del patron
de metilacion del DNA en las plantas que presentan inhibida
la funcion de TOR mostrd un incremento en el porcentaje de
metilacion en el contexto CHH de las regiones promotoras de
genes, lo que coincide con un aumento en los niveles de las
metilasas DRM 1y DRM2, responsables de la metilacion en los
sitios CHH (Zhu et al., 2020). En estas plantas se encontraron
altos niveles de expresion de los genes que codifican para
las desmetilasas, apoyando la idea de que TOR regula la
metilacion del DNA al alterar los niveles de transcripcion de
las enzimas metiltransferasas y desmetilasas. Entre los genes
metilados diferencialmente se encuentran genes involucrados
en los procesos de transporte del RNA, en la biogénesis de
los ribosomas, en la biosintesis de los aminoacidos y del
metabolismo del carbono, lo que concuerda con que TOR
controlael crecimientoy laproliferacion. De manera consistente,
los genes que participan en el proceso de la biosintesis de los
aminoacidos y el metabolismo del carbono se encuentran en
estado hipermetilado cuando TOR est4 activa, en congruencia
con la idea de que el papel de TOR es crucial en el crecimiento
y desarrollo, mediante la regulacién de multiples procesos
metabodlicos y de la sintesis de proteinas (Zhu et al., 2020).

CONCLUSIONES

A través de la fotosintesis, las plantas producen su propio
alimento en forma de azucares. Los azlicares desempefian un
papel importante en la vida de las plantas, por ser fuente de
energia y sustratos para la elaboracion de los polimeros de
reserva o estructurales, asi como de metabolitos intermedios
en muchos otros procesos bioquimicos. Sin embargo, otra de
sus funciones es en el papel de moléculas sefializadoras de vital
importancia a lo largo de la vida de las plantas. Las plantas han
desarrollado un eficiente sistema de percepcion y transmision
de sefiales inducidas por la menor o mayor disponibilidad
de azucares, particularmente de los monosacaridos (Glc y
UDP-Glc) y los disacaridos (Sac y T6P). Esta sefializacion
de los azlcares les permite a las plantas coordinar el uso
apropiado de la energia y esqueletos carbonados disponibles
para soportar su desarrollo y crecimiento en un entorno en
constante cambio. El mensaje de los azlicares se transmite a
través de una intrincada red de vias, donde los componentes
evolutivamente conservados como la HXK1, SnRK1 y TOR
se encuentran involucrados. Aunque nuestro entendimiento
sobre las vias de sefializacion por los azlicares ha crecido en la
ultima década, recientemente ha cobrado relevancia el hecho
de que los azucares también norman otros procesos centrales
a través de regulaciones a nivel epigenético, es decir, mediante
la modificacion de la cromatina repercute en la activacion o
represion a nivel transcripcional de los genes que responden
a los azacares. También las modificaciones quimicas a nivel




https://doi.org/10.22201/fesz.23958723¢.2022.519

14 TIP Rev.Esp.Cienc.Quim.Biol.

Vol. 25

del DNA, por ejemplo, a través de la adicion de los grupos
metilo por las enzimas metiltrasnferasas que son reguladas
directamente por TOR, inciden en el crecimiento de la planta
en respuesta a condiciones nutricionales especificas. También
los azlicares regulan una diversidad de procesos, diversidad de
procesos como: ciertas etapas del ciclo celular, diferenciacion
celular, crecimiento vegetativo, formacion de 6rganos, floracion,
formacion de frutos, senescencia y respuestas al estrés. Sin
embargo, es necesario ahondar mas en las funciones de los
azucares y en los mecanismos que median su sefializacion en
los diferentes tipos celulares, tejidos, organos y sistemas de
la planta.
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