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Senales celulares en plantas:
el novedoso papel de los peptidos

Contrario a lo que se consideraba hasta hace
una década, las hormonas de plantas también
pueden ser de naturaleza peptidica. Esto indica
que existen similitudes con los sistemas de
senalizacion de los animales.

Estela Sanchez de Jiménez, Homero Reyes y Raul Aguilar

INTRODUCCION

os organismos superiores han de-
sarrollado sistemas de sefializacién
molecular a través de diversos tipos
de sustancias, conocidas como “efec-
tores”, que les permiten percibir y responder a
los cambios en su entorno. En las plantas, los
efectores reconocidos son tradicionalmente mo-
léculas pequefias de diversa naturaleza quimica.
Sin embargo, recientemente se ha descubierto
que también existen hormonas y efectores per-
tenecientes al tipo de compuestos llamados pép-
tidos (proteinas pequefias, formadas por pocos
aminodcidos). Estos efectores peptidicos son se-
mejantes a los reportados en animales, que re-
gulan vias de transduccién de sefiales.
Hasta hace una década, las hormonas pep-
tidicas se consideraban exclusivas del reino
animal. En contraste, mdltiples investigacio-
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nes habfan mostrado que las plantas tienen sistemas de sefiali-
zacién peculiares en los que moléculas de estructura quimica no
peptidica, como auxinas, giberelinas, dcido abscisico, citocini-
nas y etileno, regulan mdltiples procesos metabdlicos y por en-
de las principales funciones en estos organismos.

Las diferencias evidentes entre animales y plantas, a nivel
anatémico y de fisiologia del desarrollo, contribuyeron en gran
medida a sostener una separacién conceptual entre los dos rei-
nos. Dentro de esta perspectiva, ciertamente se deben recono-
cer tres principales diferencias al comparar los sistemas vegeta-
les y animales:

a) Los embriones de animales y plantas difieren basicamente
en la formacién de sus 6rganos: los primeros estdn constituidos
por érganos en miniatura, en su gran mayoria ya diferenciados,
lo que no ocurre en las plantas, en las que los 6rganos se forman
durante el desarrollo postembrionario a partir de tejidos llama-
dos meristemos a lo largo de todo su ciclo de vida.

b) La pared celular, ausente en las células animales, consti-
tuye un revestimiento que imprime rigidez a las células vegeta-
les y define una relacién fija entre las células adyacentes. Da-



das estas estructuras, no hay posibilidades de movilizacién ce-
lular y por tanto la migracién de células, un evento importante
en los organismos animales, no es relevante en las plantas.

c) Las plantas responden a los cambios ambientales alterando
la formacién de érganos o la velocidad de su desarrollo. Por su
parte, los animales normalmente responden a esos estimulos
con cambios fisioldgicos y adaptaciones metabélicas.

A pesar de estas importantes diferencias, los avances en la
investigacion cientifica, especialmente en las dreas de bioqui-
mica y biologia molecular, han mostrado que los mecanismos
moleculares de procesos bdsicos como el ciclo de divisién celu-
lar, la expresién de la informacién genética (la transcripcion, el
procesamiento del 4dcido ribonucleico, ARN), la traduccién de
ARNs mensajeros a protefnas, y actualmente también los siste-
mas de transduccién de sefiales, han sido fuertemente conser-
vados por la evolucién y son impresionantemente semejantes
entre animales y plantas. De aqui que en los Gltimos afios se ha-
ya llegado a reconocer que las similitudes a nivel molecular en-
tre estos dos grandes grupos de eucariontes (organismos cuyas
células tienen un nicleo definido) son mayores de lo que ini-
cialmente se sospechaba, y se ha descubierto que existen pépti-
dos involucrados en la regulacién de procesos fundamentales
de las plantas que tienen funcién de tipo hormonal, como en

los animales.

PEPTIDOS COMO MOLECULAS SENAL

El primer descubrimiento de un péptido con caracteristicas de
efector de sefiales fue el de la sistemina, involucrado en la res-
puesta de defensa que presentan las plantas al ataque por paté-
genos y por algunos depredadores. Posteriormente se encontréd
que la flagelina, un péptido de origen microbiano, también in-
duce una respuesta de defensa semejante. Otros péptidos fun-
cionales que han sido reportados son los pequefios péptidos de
4 a 5 aminoacidos sulfatados que regulan la proliferacion celu-
lar, o el péptido codificado por el gen llamado ENODA40, reco-
nocido por su funcién reguladora de la divisién celular en raiz,
asf como péptidos semejantes a la insulina capaces de regular la
toma de glucosa y la sintesis de proteinas, y los péptidos codifi-
cados por el gen CLAVATA, con un papel relevante en la coor-
dinacién de la proliferacion y diferenciacién de meristemos flo-
rales. Todos estos avances en las investigaciones sobre este
tema permiten predecir que pronto aumentard la lista de pép-
tidos sefial u hormonas peptidicas reguladoras de procesos b4si-
cos en plantas. Sin embargo, las posibles implicaciones evolu-
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tivas que plantean estas similitudes molecula-
res entre plantas y animales, dentro del marco
de las grandes diferencias inherentes a cada
uno de estos reinos, principalmente a nivel
morfoldgico y fisioldgico, es un tema que estd
ain por explorarse.

En la presente revisién se plantean como
ejemplos de esta drea de investigacién algunos
péptidos efectores de vias de transduccion de
sefiales y sus receptores celulares. Los péptidos
activan vias de sefializacién semejantes a las
descritas en animales para la regulacién de
funciones idénticas o similares. Se han selec-
cionado los péptidos sobre los que se tiene in-
formacién mds solida respecto a su funcién y
el mecanismo de regulacién a través del cual

actdan en las plantas.
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EFECTORES PEPTIDICOS
QUE INDUCEN RESPUESTAS
DE DEFENSA

Sistemina

El primer péptido con caracteristicas de hormo-
na fue descubierto en 1991, en hojas de jitoma-
te (Lycopersicum esculentum C). Este péptido
consta de 18 aminodcidos y funciona como una
hormona de defensa al regular la activacién de
al menos 20 genes considerados de defensa en
las plantas.

La sistemina proviene de un precursor inac-
tivo de 200 aminogcidos llamado prosistemi-
na (Cuadro 1), el cual se sintetiza en las cé-
lulas del haz de la vaina de las hojas y en
peciolos. Como respuesta a un dafio meca-
nico o por algin depredador, la prosistemina
es convertida a sistemina, excretada al floema
y réapidamente transportada a través de toda
la planta (Ryan, 2000). La presencia de siste-
mina es percibida por una molécula receptora
especifica, localizada en las membranas de las
células blanco. La interaccién de este péptido
con su receptor, en la parte externa de las cé-
lulas, activa una cascada interna de sefiales
que incrementa la sintesis de inhibidores de
proteasas, de calmodulina y del calcio intrace-
lular. Como consecuencia de estas reacciones

se libera 4cido linoleico de las membranas plasmadticas, el cual
da origen al 4cido jasménico, compuesto activador de genes de
defensa en las plantas.

Investigaciones recientes han permitido caracterizar al re-
ceptor de la sistemina, una proteina membranal de gran tama-
fio llamada SR160, que muestra fuerte afinidad por la siste-
mina. El andlisis de la secuencia deducida de aminodcidos de la
proteina SR160 demostré un alto contenido de leucinas, con
regiones repetitivas caracteristicas de un tipo de receptores co-
nocidos como regiones repetitivas de leucina (Scheer y Ryan,
2002). Esta familia de receptores participa en una variedad de
vias de sefializacién activadas por péptidos. El receptor de sis-
temina tiene una gran similitud con el receptor de los brasi-
noélidos (Montoya et al., 2002), compuestos equivalentes a los
esteroides en animales, ademds de que la cascada de sefiales
producida por la sistemina tiene una gran analogia con la cas-
cada de sefializacién en la respuesta inflamatoria de células de

animales.

Flagelina

La forma en que mamiferos y plantas reconocen a los orga-
nismos patégenos parece tener sorprendentes similitudes. El
sistema de inmunidad innato es la primera linea de defensa in-
ducible contra las enfermedades infecciosas, cuya caracterfs-
tica principal es la de reconocer determinadas moléculas pro-
ducidas por los organismos patégenos y no por el organismo
hospedero (Aderem y Ulevich, 2000). En insectos y mamife-
ros, el reconocimiento de las moléculas de los patdogenos es
mediada por el receptor Toll y por la familia de receptores se-

CUADRO 1.

Péptidos inductores de sefales en plantas

Precursor Proteina madura
Nombre Origen (a.a.) (aa) Funcién
Sistemina Jitomate, papa, chile 200 18 Sefial de defensa
Flagelina Bacterias flageladas — 22* Activacion de inmunidad innata
ENOD40 Tabaco, alfalfa, soya — 10-13 Division celular
PSK Diferentes plantas 89 4-5 Proliferacion celular
CLAVATA 3 Jitomate, Arabidopsis 96 78 Diferenciacion meristemos florales
ZmIGF Maiz 180-200 (/) 50-70 (/) Regulacion del crecimiento

* Fragmento inmunoactivo de la flagelina
(/) Nimero aproximado de aminoacidos
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mejantes a Toll, respectivamente. El receptor Toll regula una
cascada de transduccién de sefiales que controla la mayoria de
los genes regulados por infecciones microbianas y est involu-
crado en casi todas las reacciones del sistema inmunitario in-
nato de Drosophila. Estos receptores tienen dominios extrace-
lulares ricos en regiones repetitivas de leucina. En plantas
también se encuentran proteinas membranales con repeticio-
nes de leucina involucradas en la resistencia a enfermedades,
cuya funcién es importante en la inmunidad innata de estos
organismos.

La movilidad bacteriana se basa principalmente en la pre-
sencia de flagelos, propelas extracelulares constituidas por va-
rios miles de unidades de un péptido llamado flagelina. La fla-
gelina de varias bacterias tiene sus dominios amino y carboxilo
terminales muy conservados, con una regién intermedia alta-
mente variable. Estudios recientes han identificado a la flagelina
como una molécula patégeno idénea, puesto que es reconoci-
da por los sistemas inmunitarios innatos de diversos organismos
incluyendo insectos, mamiferos y también plantas (Hayashi et
al., 2001). Experimentos realizados en células de jitomate y de
Arabidopsis estimuladas con flagelina, o con la porcién alta-
mente conservada del dominio amino-terminal de la flagelina,
mostraron una respuesta de defensa ante concentraciones del
péptido del orden de picomoles. Dicha respuesta consisti6 en la
activacion de una cascada de las enzimas llamadas MAP cina-
sas, ademds de la sintesis de proteinas relacionadas al proceso
de defensa y la induccién de estrés oxidativo, acumulacién de
callosa y produccién de etileno.

En investigaciones realizadas en protoplastos (células sin
pared celular) de Arabidopsis, a las que se les introdujeron tran-
sitoriamente algunos de estos genes de defensa, se encontré un
aumento en la resistencia a patégenos tanto de origen bacteria-
no como de hongos, indicando que esta via de transduccién de
sefiales puede funcionar en respuesta a estimulos procedentes
de otros patégenos, ademds de la flagelina (Asai et al., 2002).
En una comparacién con los sistemas inmunitarios de mamife-
ros e insectos es posible identificar la homologfa de la via de
transduccién de sefiales de inmunidad innata, asf como la par-
ticipacion de cada una de las MAP cinasas inducidas, con sus
correspondientes contrapartes en plantas, como se muestra en
la figura 1. Todos estos estudios indican que el mecanismo de
defensa contra diversos agresores ambientales tiene un origen
evolutivo ancestral, que ha sido conservado en tan diferentes
especies bioldgicas, debido a la importancia que representa pa-
ra la sobrevivencia de los organismos.
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EFECTORES PEPTIDICOS
QUE FUNCIONAN COMO HORMONAS

Clavata

La regulacién de la diferenciacion de los me-
ristemos es un proceso critico para el desarro-
llo de las plantas, ya que a partir de éstos con-
tindan formando tejidos y 6rganos durante
toda su vida. Un grupo de genes vy las protei-
nas para las que codifican, fueron identifica-
dos como reguladores de la proliferacion ce-
lular y la diferenciacién de los meristemos
florales en Arabidopsis. Este grupo, denomina-
do CLAVATA, estd integrado por al menos
tres genes funcionales. Uno de ellos, Clavata
3, codifica una protefna con un peso molecu-
lar de aproximadamente 9 kilodaltons, que se
expresa en células adyacentes a los meristemos
florales, de donde probablemente es excreta-
da y convertida a una proteina madura de 78
aminodcidos (cuadro 1). Se considera que es-
ta proteina es el efector que estimula la via de
transduccién de sefiales que regula la diferen-
ciacién floral en la planta. De los otros dos ge-
nes, Clavata 1 es el m4s estudiado y correspon-
de al receptor de la via, ya que es una proteina

En plantas también
se encuentran
proteinas membranales
con repeticiones
de leucina involucradas
en la resistencia
a enfermedades
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Figura 1. Esquema comparativo de sefializacion de la respuesta de defensa en planta (Arabidopsis), mamiferos y Drosophila.

La flagelina y otras moléculas de los patégenos inician una cascada de sefializacion al reconocer a su respectivo receptor (FLS,, Toll y TLRs),
en la membrana celular. Las cinasas internas, correspondientes a la ruta de MAP cinasas (Pelle, IRAK o FLS2 cinasa), conducen la sefal a través
de varios pasos e inducen la degradacion de (R, IkB y Cactus), inhibidores de los factores de transcripcion nuclear: WRKY, NF-kB y Dif/Rel los
cuales se translocan al nicleo para regular la expresion de genes especificos de la respuesta inmunitaria.

con un dominio extracelular con 21 repeticio-
nes de zonas ricas en leucina, un dominio trans-
membranal y otro interno en el citoplasma, que
corresponde a un dominio funcional de protei-
na cinasa tipo serina/treonina (RLK). Todas és-
tas son también caracteristicas de receptores en
células animales cuyos ligantes son péptidos
(De Young y Clark, 2001).

El gen Clavata 2 codifica una proteina si-
milar a la proteina cinasa del receptor Clava-
ta 1; sin embargo ésta no conserva el dominio
con actividad de cinasa. Por evidencias gené-
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ticas se sabe que el producto de Clavata 2 participa en la mis-
ma via de transduccién de sefiales inducida por el péptido co-
dificado por Clavata 3, y se sugiere que participa en la forma-
cién de complejos proteicos con Clavata 1. Se ha demostrado
ademds que, en ausencia de Clavata 2, la proteina receptora
Clavata 1 no se acumula.

Recientemente, varios grupos de investigadores, en forma
independiente, han descubierto un gen en leguminosas que re-
gula la formacién de nddulos en las raices. Lo interesante de es-
te descubrimiento es que la estructura de este gen, en las distin-
tas especies analizadas (Krusell et al., 2002), muestra un alto
grado de identidad con el gen Clavata 1; es decir, el gen codi-



fica para una proteina de alto peso molecular que corresponde a
un receptor con repeticiones de leucina, que contiene una pro-
tefna cinasa (Nishimura et al., 2002). La importancia de estos
resultados estd en la implicacién evolutiva que conllevan, pues
sugiere que muy probablemente el gen Clavata 1, durante su
evolucién, fue duplicado y dio origen al gen receptor de la via
de la nodulacién en leguminosas (Arabidopsis no tiene este gen).
De tal manera que el gen receptor de la sefial para la nodula-
cién no sélo comparte semejanzas estructurales con Clavata 1,
sino también caracteristicas funcionales: el primero regula la
proliferacién/ diferenciacién de meristemos en nédulos de la rafz,
y el segundo, el de meristemos apicales de tallo para la produc-
cién de flores (Searle et al., 2003). Debido a que atn se desco-
noce al efector de este posible receptor, siguiendo el paralelismo
funcional del grupo de genes Clavata, se ha propuesto que para
este efecto podria existir un gen similar a Clavata 3 en legumi-
nosas, o alternativamente, que alguno de los péptidos codifica-
dos por los genes NOD, responsables de la nodulacién en la
simbiosis de rafz con Rizobium en la fijacién de nitrégeno, lle-
ve a cabo la funcién de activacién de esta via de sefializacion.

PROTEINAS SIMILARES A INSULINA

Existe una amplia literatura en relacién al papel de los factores
de crecimiento denominados “similares a insulina” (IGFs) en
diferentes organismos animales, asi como de las vias de sefiali-
zacién que regulan. Estos factores son de naturaleza peptidica, e
inducen el crecimiento y la proliferacién celular. Al unirse con
su receptor en la membrana celular estimulan vias de transduc-
cién de sefiales semejantes a las que regula la insulina (Duan,
2002). La presencia de péptidos semejantes a insulina en dife-
rentes plantas ha sido consignada en diversos articulos. En
algunos casos, se ha mostrado que los péptidos similares a insu-
lina de plantas pueden estimular la toma de glucosa en tejidos
animales. Sin embargo, en ninguno de ellos se habfan estudia-
do las funciones endégenas de estos péptidos en las plantas.
Recientemente en nuestro laboratorio hemos aislado un
péptido de maiz con un peso molecular de 20 kilodaltons (cua-
dro 1) que funciona como factor de crecimiento semejante a
insulina, y que fue identificado al ser reconocido por anticuer-
pos contra esta hormona. Esta proteina, denominada ZmIGE, se
expresa prioritariamente en meristemos de coleoptilo y de rafz
y en tejido calloso con caracteristicas embriogénicas. ZmIGE al
igual que la insulina, acelera la germinacién de maiz y el creci-
miento de la plantula. A nivel molecular se sabe que ambos
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péptidos, insulina y ZmIGEF, incrementan la
sintesis de 4dcido desoxirribonucleico (ADN) y
la sintesis selectiva de proteinas en tejidos de
maiz (Garcia-Flores et al., 2001).

Estudios realizados con ZmIGF purificado
demostraron también que este factor induce la
fosforilacion de la proteina S6 en la subunidad
40S de los ribosomas de ejes embrionarios de
maiz. Asimismo, ZmIGF induce la moviliza-
cién de ciertos ARN mensajeros especificos pa-
ra su traduccién. Esto es interesante porque
genera una regulacién selectiva de sintesis de
proteinas a través de una via de transduccién
de sefiales, semejante a la descrita para insuli-
na en mamiferos. Los principales pasos de esta
via se observan en la figura 2, donde la unién
del efector, insulina o ZmIGF, con el receptor
respectivo, activa a una proteina cinasa en la
parte interna del receptor. Asf se inicia una se-
cuencia de reacciones en las que participan di-
versas protefnas cinasas y fosfatasas, hasta lle-
gar al ribosoma. Esta fosforilacién se realiza
por la activacion de la enzima S6 cinasa (ho-
mologa de la p705%* de animales), la cual tie-
ne un papel central en la regulacién del creci-
miento inducido por mitégenos.
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ZmIGF/Insulina
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La demostracién en plantas de
una hormona peptidica que regula
la proliferacién celular y el creci-
miento a través de un mecanismo
de control transduccional que se
suponia especifico de animales, re-
vela la importancia de esta via de
sefializacién para la supervivencia
de los organismos, ya que probable-
mente surgié durante la evolucién
antes de la separacién de los reinos
animal y vegetal.

PERSPECTIVAS

Crecimiento celular

y desarrollo

Como se deduce de la informacién
aqui presentada, las plantas contie-
nen efectores proteicos que reco-
nocen a receptores especificos en la
membrana, similares a los recepto-

res de hormonas y factores de creci-

Figura 2. Ruta hipotética de transduccion de sefales
estimulada por ZmIGF.

Esta ruta, conocida en animales para insulina y fac-
tores de crecimiento similares a la insulina, y ahora
descubierta también en maiz, inicia la sefial por la
union del efector (ZmIGF) con su receptor membranal,
supuestamente una proteina-cinasa de tipo tirosina. La
interaccion receptor-ligante desencadena una cascada
de sefializacion donde posiblemente participan las pro-
teinas cinasas homologas a PI3K, PKB y mTOR que con-
ducen a la activacion de la ZmSék, la cinasa responsa-
ble de la fosforilacion de la proteina ribosomal S6. Este
evento induce la transduccion selectiva de RNA mensaje-
ros que codifican proteinas que regulan el crecimiento
celular y el desarrollo de la planta.
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miento de los animales. A través de
esta unién se activan vias de transduccién de sefiales en las
plantas, semejantes a las de animales, mediadas por la actividad
de protefnas cinasas y fosfatasas, enzimas capaces de fosforilar
y desfosforilar diversos sustratos en el interior de las células.

Estos hallazgos, y el estudio de las secuencias de nucleétidos
de los genomas de las plantas, que predicen la presencia de
otros receptores, ha propiciado expectativas de encontrar nue-
vos péptidos responsables de la regulacién de funciones espe-
cificas en estos organismos. Como consecuencia, actualmente
existe un amplio campo de investigacién en esta drea, el cual
conlleva preguntas relacionadas con el origen evolutivo de
los efectores peptidicos y de sus receptores en plantas y anima-
les, asf como de los mecanismos de transduccién de sefiales que
regulan.

La variabilidad de estructuras que parecen conformar la par-
te externa de los receptores de péptidos en las plantas permite
suponer la existencia de un amplia gama de diversos efectores
que podrian transmitir sefiales, tanto originadas en el interior
de estos organismos, como especialmente del ambiente exte-
rior. Esta compleja red de sefializaciones en las plantas pare-
ce indicar una mayor versatilidad en la percepcién de sefiales
en comparacién con los animales, probablemente desarrollada
como respuesta adaptativa a su ambiente, el cual no pueden



evadir. Esta interpretacién podria explicar la gran plasticidad
que presentan las plantas, muy superior a la observada en los
animales.

A pesar de las grandes interrogantes que atin persisten en es-
tos temas, la evidencia actual permite concluir que plantas vy
animales utilizan péptidos como efectores de rutas de sefializa-
cién comunes, a las cuales estimulan. Estas vias regulan proce-
sos semejantes o dan respuestas a problemas funcionales b4si-
cos en ambos grupos de organismos. Existen todavia grandes
lagunas en este tema, especialmente acerca del conocimiento
de los intermediarios participantes en la mayoria de dichas vias
de transduccién de sefiales. Es de esperarse, sin embargo, que el
rapido avance de las investigaciones en este campo de la cien-
cia arrojen, en un futuro préximo, una visién mds clara del fe-
némeno de sefializacién por péptidos en las plantas.
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