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Y llamé a la sequia sobre Ia tierra, sobre los montes, sobre
el trigo, sobre el mosto, sobre el aceite, sobre lo que pro-
duce la tierra. (Hageo 1:11).

Efectivamente, y sin necesidad de intervencién de la ira
divina, la aparicién de episodios de sequia es inevitable.
Por ejemplo, en 2012 Estados Unidos sufri6 una se-
quia grave que redujo notablemente la produccién agri-
cola, causando pérdidas superiores a 20.000 millones de
ddlares. En general, diferentes tipos de estrés ambiental
(sequia, salinidad, fluctuaciones de temperatura) pueden
llegar a disminuir la productividad de las cosechas entre
un 50-80%. Estas pérdidas son particularmente graves en
el actual contexto de poblacién mundial creciente, cambio
climético, escasez de agua en amplias zonas del planeta y
alto consumo de agua por la actividad agricola. La salini-
dad y la sequia representan graves limitaciones ambien-
tales para la agricultura y se requiere un esfuerzo vigoroso
para generar nuevas variedades vegetales con mayor efi-
ciencia en el uso del agua y tolerancia a salinidad.

RESPUESTA VEGETAL A LA SEQUIA

Y EL PAPEL DE LA HORMONA ABA

Las plantas son organismos sésiles por lo que han
desarrollado sofisticados mecanismos fisiolégicos para
responder al estrés ambiental. En condiciones de sequia
se disparan los niveles de la hormona 4cido abscisico
(ABA), que juega un papel crucial en la regulacién del
consumo de agua y en la fisiologia vegetal de respuesta
al estrés hidrico. La aparicién de esta molécula durante
la evolucién fue decisiva para que las primeras plantas
no acudticas pudieran colonizar el medio terrestre hace
ahora 450 millones de afios. El ABA es un compuesto
orgdnico sintetizado por la planta, transportado a
otras regiones de la misma, con potentes efectos
fisiolégicos a muy baja dosis y que desempeiia un papel
determinante en la coordinacién de la respuesta vegetal
a la sequia. Quimicamente, el ABA (C;H, O,) es un
sesquiterpenoide (Figura 1) derivado de la unidad
isopentenil pirofosfato sintetizada en el cloroplasto a
través de la ruta 2C-metil-D-eritritol-4-fosfato »:»
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»>> (MEP). E1 ABA contiene un 4tomo de carbono
asimétrico en C1y el enantiémero natural es S (+) ABA.
La existencia de este carbono asimétrico implica que
la sintesis quimica en laboratorio produce una mezcla
racémica y son necesarios métodos quirales para separar
la forma activa. Ademais, la estructura del ABA es
sensible a la accién del UV, lo que limita su aplicacién
de forma exégena como agroquimico. No obstante,
avances recientes en la investigacién bdsica sobre el
ABA permiten plantear abordajes biotecnolégicos
para aprovechar el papel de esta hormona en mejorar la
resistencia de las plantas a la sequia.

En situaciones de estrés hidrico, las plantas orquestan
una red compleja de respuestas coordinadas por el
ABA que tienen por objeto limitar la pérdida de agua
mediante transpiracién, mantener el crecimiento de la
raiz, evitar la deshidratacién de los tejidos y proteger
las estructuras y componentes de las células vegetales
(Figura 1). El mecanismo de accién del ABA conlleva
cambios en la membrana de las células para modificar el
transporte iénico y de agua asi como en la transcripcién
del genoma vegetal para adaptar la célula a la situacién
de estrés. Por ejemplo, el ABA es capaz de regular la
pérdida de agua que ocurre a través de los estomas,
unos poros de la superficie vegetal que regulan el
intercambio de gases (CO,, O,, H,0) con el entorno.
Los estomas se cierran en respuesta al ABA cuando la
planta sufre un estrés hidrico, reduciendo la pérdida de
agua por transpiracién. E1 ABA también es necesario
para mantener el crecimiento de la raiz principal
cuando la capa fredtica desciende o para percibir en qué
zonas del suelo sigue existiendo humedad.

LA RUTA DE SENALIZACION DEL ABA

Y SU APLICACION BIOTECNOLOGICA

Un avance decisivo en la ruta de sefalizacién fue el descu-
brimiento en 2009 de los receptores de la hormona, una
familia de 14 genes que se denominaron PYR/PYL/
RCAR (Cutler et al., 2010). Tras percibir la hormona,
estos sensores son capaces de inhibir especificamente la
actividad de protein fosfatasas de tipo 2C (PP2Cs) del
grupo A, que desempefian un papel fundamental como
reguladores negativos de la sefializacién del ABA. Sélo
4-5 meses tras el descubrimiento de los receptores de
ABA, hasta cinco grupos independientes publicaron
las estructuras de tres miembros de esta familia, PYR1,
PYL1 y PYL2, e incluso sus complejos ternarios con la
parte catalitica de las PP2Cs, concretamente con ABI1y
HAB1. Ello permiti6 establecer que el mecanismo estruc-
tural y funcional por el cual el ABA es percibido, conduce
alainhibicién de las PP2Cs y de ese modo se des-reprime
la funcién de las quinasas SnRK2s (Figura 1). El médulo
PYR/PYL/RCAR-ABA-PP2C, mis las SnRK2s, ofrece
un mecanismo elegante para el control de cascadas de se-
fializacién mediadas por fosforilacién de una manera de-
pendiente de ligando. En resumen, la percepcion del ABA
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por sus receptores conduce a la eliminacién del freno fi-
siolégico a la respuesta hormonal, el cual es necesario en
condiciones de ausencia de estrés, donde no se necesita
desplegar el costoso arsenal descrito anteriormente.

El conocimiento estructural de la ruta de ABA ha allana-
do el camino para el disefio de agonistas de ABA capaces
de modular la respuesta al estrés hidrico, o bien para el
disefio de receptores modificados capaces de activarse en
respuesta a agroquimicos ya en uso. Entre los primeros
podemos citar la quinabactina, un derivado de las sul-
tonamidas que es capaz de activar ciertos receptores de
ABA y aumentar asi la resistencia a sequia. No obstante,
esta molécula deberd demostrar todavia su efectividad
en campo y superar los estrictos controles de seguridad
ambiental y alimentaria. Alternativamente, podriamos
aprovechar ciertos agroquimicos ya en uso para dotarlos
de nuevas propiedades, por ejemplo la activacién de los
receptores de ABA (Park et al., 2015). Obviamente, es-
tas moléculas no fueron disefiadas para ocupar el bolsillo
especifico de unién del ABA, pero con el conocimiento
estructural de los receptores y tras una mutagénesis di-
rigida, se ha conseguido generar un receptor modificado
que posee sensibilidad nanomolar para la percepcién de
un agroquimico llamado mandipropamid. Finalmente,
también podriamos sobreexpresar (de modo constitutivo
o inducible por estrés) los receptores o versiones sensi-
bilizadas de los mismos para reforzar la respuesta de la
planta y conseguir de este modo una respuesta adapta-
tiva mds rapida y eficaz, lo cual no requiere la adicién de
compuestos quimicos (Pizzio et al., 2013).

OTRAS ESTRATEGIAS: LA RUTA DE
SENALIZACION MEDIADA POR FACTORES
DE TRANSCRIPCION DREB1/CBF, DREB2 Y
CHAPERONINAS BACTERIANAS DE RNA

Ademis de la ruta dependiente de ABA, existen otras
respuestas al estrés ambiental que son aparente- *°”
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mente independientes de la hormona, aunque tam-
bién se han descrito ejemplos de su cooperacién con
ABA. Entre ellas cabe destacar la sefalizacién indu-
cida por las proteinas DREB2, miembros de la familia
de factores de transcripcion (TFs) AP2/ERF. Existen
8 DREB2s en Arabidopsis, de los cuales DREB2A y
DREB2B son muy inducidos por sequia, salinidad y
calor, y funcionan como activadores transcripcionales
de numerosos genes de respuesta al estrés, que tam-
bién suelen presentar en sus promotores secuencias
de unién para los TFs de respuesta a ABA. Puesto
que las respuestas a diferentes tipos de estrés ambi-
ental convergen en una respuesta celular comun, es
facil encontrar que algunas rutas sirven para generar
tolerancia simultinea ante situaciones de frio, sequia
y salinidad. Un buen ejemplo de ello son los TFs
DREB1/CBFs, que desempefian un papel crucial en
la respuesta al estrés por frio, pero que también me-
joran tolerancia a sequia y salinidad en plantas trans-
génicas. De hecho, se han generado diferentes plantas
de cosecha con mayor tolerancia a sequia mediante la
sobreexpresion de los DREB1/CBFs. También se ha
demostrado que proteinas del mundo bacteriano pu-
eden ser ttiles para conferir tolerancia a varios estre-
ses ambientales (Castiglioni et al., 2008). En particu-
lar, las proteinas Csp, que son sintetizadas en E. co/i
en respuesta al frio y desempefian una funcién crucial
como chaperoninas de RNA, han servido para desar-
rollar la primera generacién de plantas de cosecha
con mayor tolerancia a sequia (maiz DroughtGard).
Varias formas de estrés convergen en un dafio celular
comun e inducen que el RNA sea atrapado en formas
mal plegadas y las chaperoninas de RNA son crucia-
les para proteger el metabolismo del RNA durante
un estrés celular. DroughtGard se introdujo en 2013
en USA y ya se han plantado mds de 300.000 Has.
A destacar que Monsanto ha donado DroughtGard al
proyecto WEMA (Water Efficient Maize for Africa) y
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que en 2017 se plantarin ocho millones de Has. en
Sudifrica, Kenia, Uganda, Tanzania y Mozambique.

ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR LA
TOLERANCIA A LA SALINIDAD

La salinidad, definida como el exceso de sales en el
suelo, limita el crecimiento vegetal porque dificulta la
captacién de agua desde un medio mds hiperténico y
porque inhibe la entrada de nutrientes esenciales que
estin diluidos en una combinacién de sales heterogé-
nea que incluye otros minerales no deseados o direc-
tamente téxicos para la planta. Por tanto, la respuesta
adaptativa de la planta tiene elementos comunes con
la sequia, y otros especificos mds relacionados con la
homeostasis iénica, fundamentalmente del sodio, que
es téxico a altas concentraciones, y del potasio, un
nutriente esencial cuya captacién se ve afectada por
los iones sodio. Las plantas utilizan, en proporcién
variable, tres mecanismos esenciales para prevenir el
envenenamiento sédico: 1) la restriccién de la entrada
indeseada de sodio; 2) su retirada activa del citosol,
ya sea mediante su expulsion al exterior celular (apo-
plasto y suelo) o su secuestro en la vacuola; y 3) la
redistribucién de Na entre los distintos tejidos de la
planta, de manera que el contenido de sodio en las
raices no sobrepasa el umbral de toxicidad y el exceso
de sodio es transportado via xilema para su acumula-
cién preferente en tallos y en las hojas mds viejas. La
combinacién de estas estrategias permite el manteni-
miento de una adecuada relacién K/Na en el citosol
y la acumulacién vacuolar de osmolitos que contri-
buyen a disminuir el potencial hidrico de la planta y
aumentar la turgencia celular. La mejora convencional
mediante la explotacién de la variabilidad natural por
genética cuantitativa asistida por marcadores mo-
leculares de alta densidad ha permitido la seleccién
de trigo mds tolerante a la salinidad (Munns et al.,
2012). El mecanismo subyacente es una mayor >»»
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retirada del sodio en el flujo xilematico mediada por
proteinas de tipo HKT que actian como canales de
sodio. Se han identificado procesos similares en arroz
y tomate, y anticipan un margen razonable de mejo-
ra, pero la variabilidad natural disponible en especies
cultivadas es claramente insuficiente para satisfacer la
demanda tecnolégica.

or otro lado, a pesar de la identificacién de un altisi-
mo ndmero de genes implicados en la respuesta a la
salinidad el éxito en la traslacion de los resultados de
laboratorio al campo ha sido muy limitado, debido a
que la tolerancia a la salinidad es muy poligénica en
las condiciones de cultivo. La planta debe controlar
su homeostasis idnica y el balance hidrico, reducir el
estrés oxidativo, reajustar su metabolismo y reprogra-
mar su desarrollo vegetativo y reproductivo. La acti-
vacién ectépica de rutas enteras o de procesos me-
tabdlicos relacionados con el estrés celular mediante
la expresion de proteinas reguladoras, principalmente
TFs, han producido los fenotipos més tolerantes pero
frecuentemente conllevan una penalizacién en el cre-
cimiento y produccién del cultivo en condiciones no
estresantes. Aquellos casos en los que ha obtenido un
fenotipo interesante (eficacia, estabilidad, sin penali-
zacion) se han visto obstaculizados por el exceso regu-
latorio que dificulta la comercializacién de un cultivo
transgénico.

No obstante, el formidable desarrollo que estin su-
poniendo las nuevas técnicas de edicién génica (nu-
cleasas TALEN vy el sistema CRISP/Cas) anticipan
una oleada de nuevos productos biotecnolégicos con
distitnas modificaciones poligénicas disefiadas ad-
hoc. Entre todos los avances recientes en este campo,
quisiéramos destacar la demostracion prictica de la
edicién génica dirigida directamente por un comple-
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jo ribonucleico de RNA guia y nucleasa Cas9, sin la
transferencia de DNA recombinante a la planta (Woo
etal., 2015).

Puesto que la ruta de sefializacién del ABA y los fac-
tores de transcripcién DREB1 y DREB2 estin con-
servados en todo el universo vegetal, el conocimiento
generado en la planta modelo Arabidopsis puede ser
implementado en plantas de cosecha segun avanza
nuestro conocimiento genémico. Alternativamente,
los microorganismos pueden aportar soluciones como
ocurre con las proteinas Csp. Esta vias y otras nos per-
mitirdn generar cultivos biotecnolégicos que aprove-
chan los avances de la ciencia bésica para mejorar sig-
nificativamente la resistencia a sequia y salinidad de
cereales que sirven de sustento bésico a la poblacién
del planeta.
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