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1. El nicho de células madre en la raíz de Arabidopsis 

thaliana. 

1.1. Generalidades en la estructura de la raíz primaria. 

El extraordinario potencial de las células madre vegetales es un 

área de gran relevancia en la investigación fundamental, que abre 

nuevas perspectivas a multitud de aplicaciones biotecnológicas. 

Estas células, definidas por Spradling et al. (2001) como fascinantes, 

experimentan un proceso que define su identidad celular, su 

posterior división y diferenciación y, además, coordinan tanto la 

expresión génica, como la integración de señales ambientales en el 

desarrollo de los organismos pluricelulares.  Es necesaria una 

comunicación entre las mismas y con el resto de células del 

organismo para regular y controlar todo un conjunto de actividades 

vitales como son el crecimiento y la supervivencia. Todo esto es 

posible gracias a una característica esencial de las células madre 

vegetales, la totipotencia (Skoog y Miller, 1957), definida como la 

potencia celular que le confiere la capacidad de dirigir el desarrollo 

total de un organismo. La planta modelo Arabidopsis thaliana y, en 

particular, su meristemo radicular y la aparente simplicidad del 

mismo, es un sistema excelente para el estudio de la biología de las 

células madre. Su raíz posee una estructura que se establece desde 

la embriogénesis (Dolan et al., 1993). Se distingue la zona 

meristemática (MZ), cuando la célula sale de mitosis aparece la zona 

de elongación (EZ) y cuando las células cesan en este proceso entran 

en la zona de diferenciación (DZ), que se caracteriza por la aparición 

de los pelos radiculares y donde las células vasculares desarrollan 

una pared celular secundaria. En la parte distal de la raíz se 

encuentra la caliptra, formada a su vez por la columela central y la 

cofia (Figura IA). Localizado justo en la parte superior se encuentra 

el centro quiescente (QC, quiescent center) y más allá se encuentra el 

cuerpo principal de la raíz. Los diferentes tejidos de la raíz primaria 

están organizados de fuera a dentro en cilindros concéntricos, 

denominados epidermis, córtex, endodermis, periciclo y el tejido 

vascular, el cual contiene las células competentes que darán lugar a 

las células del xilema y del floema (Bennett et al., 2010) (Figura IB). 

1.2. Definición de célula madre en el contexto vegetal. 

Todos los tejidos nombrados en el apartado anterior están 

constituidos por una única fila longitudinal de células, originada 

cada una de ellas a partir de su correspondiente célula inicial. Estas 

células cumplen la definición de célula madre, siendo un conjunto 

de células que tienen la capacidad de dividirse durante un período 

de tiempo indeterminado manteniendo a su vez su identidad de 

forma estable. Cada célula inicial gestiona sin límite aparente un 

estado constante en el que es capaz de llevar a cabo una división 

asimétrica. En cada división da lugar a una célula inicial sustituta y 

a una célula hija, la cual sufrirá un número de divisiones adicionales 

y se diferenciará posteriormente (Bennett et al., 2010). Los 

mecanismos que utilizan las células madre para llevar a cabo su 

auto-renovación son fundamentales para descifrar el origen y el 

diseño de los organismos pluricelulares. Sin embargo, hay que 

destacar que cada célula madre de la raíz solo da lugar a un único 

tipo de tejido lo que plantea la cuestión de si estas células madre 

tienen realmente un potencial limitado. 



Introducción 

3 

 

Salvando todas las divergencias, estas características se pueden 

atribuir tanto a aquellas células madre animales como a las 

vegetales. Ambos reinos mantienen similitudes en los mecanismos 

de división celular debido a que comparten la maquinaria del ciclo 

celular eucariota (revisado en Cross et al., 2011). No obstante, en 

animales la forma adulta se establece desde la embriogénesis, en 

cambio, la forma adulta vegetal se desarrolla de una manera gradual 

gracias a la actividad de los tejidos meristemáticos y, en gran 

medida, en respuesta a señales posicionales (Steeves y Sussex, 

1989). En animales, los comportamientos celulares dependen en 

Figura I. Anatomía de la 

raíz primaria del ecotipo 

Columbia-0 (Col-0) de 

Arabidopsis thaliana. A) La 

raíz se divide en cuatro 

regiones de desarrollo a lo 

largo del eje longitudinal 

denominadas caliptra, zona 

meristemática, de 

elongación y diferenciación. 

B) El meristemo apical de la 

raíz contiene las células 

centrales del centro 

quiescente, rodeado de las 

células madre o iniciales 

que darán lugar a los tejidos 

concéntricos que componen 

la raíz. 
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mayor medida del linaje celular, siendo esto importante para 

aquellas células con capacidad migratoria, la cual no es una 

característica de las células vegetales, aunque existen estudios que 

destacan la importancia de la impronta genómica en plantas 

(Steimer et al., 2004; Hsieh y Fischer et al., 2005). 

1.3. Nicho de células madre y centro quiescente. 

La comunidad científica ha establecido que la actividad tan 

específica de las células madre vegetales necesita de las células 

diferenciadas circundantes, las cuales controlan el comportamiento 

de las primeras mediante señales y otras conexiones intercelulares. 

A este microambiente particular se le ha denominado nicho, definido 

como un conjunto de células y sustratos extracelulares que puede 

albergar una o más células madre y controla su auto-renovación y la 

producción de su descendencia in vivo (Schofield, 1978; Ohlstein et 

al., 2004). En los meristemos apicales es donde se encuentran estos 

nichos de células madre (SCN, stem cell niche) y su patrón de 

desarrollo se controla por un balance entre señales que inhiben la 

diferenciación y aquellas que refuerzan el destino celular, afectando 

a dos procesos clave: proliferación y diferenciación. En A. thaliana se 

encuentran dos meristemos apicales, el situado en la punta del tallo, 

denominado meristemo apical del tallo (SAM, shoot apical meristem), 

y, adicionalmente, en la punta de la raíz se localiza el meristemo 

apical de la raíz (RAM, root apical meristem). Existen similitudes 

funcionales en la organización de ambos meristemos y se sugiere la 

existencia de un mecanismo similar en la especificación de las 

células madre, en ambos casos dependiente de señales posicionales 

(Veit et al, 2006). Las células iniciales se albergan en la denominada 

zona central en el caso del SAM, o bien se asocian al centro 

quiescente en el caso del RAM (Steeves y Sussex, 1989). Comparten 

rutas genéticas funcionales como por ejemplo WUSCHEL/CLAVATA, 

aunque ambos meristemos difieren en numerosos aspectos como los 

referentes a los patrones de organogénesis. Referente al RAM, todas 

las células madre rodean a un grupo de células con una capacidad 

mitótica menor denominado QC (Clowes, 1956; Steeves y Sussex, 

1989). Mediante experimentos de ablación láser y diferentes estudios 

genéticos, Van den Berg et al. (1997) lo definieron como un centro 

organizador del patrón celular necesario para el mantenimiento de 

las células madre, inhibiendo la diferenciación de las mismas y 

permitiendo así su división. Cuando se eliminaron por láser las 

células iniciales, otras células diferentes las reemplazaron, en 

cambio, cuando se eliminó una célula del QC, aquella célula inicial 

que estaba en contacto directo sufrió un cambio en la división y 

adquirió marcadores típicos de diferenciación, mientras que el resto 

de células iniciales que no estaban en contacto no sufrieron ninguna 

detención mitótica (Van den Berg et al., 1997). Con estos estudios 

proponen un modelo donde la señal que guía la diferenciación 

dependiente de la posición se origina desde una célula más madura 

y alcanza a la célula inicial. A su vez, la diferenciación de la célula 

inicial está inhibida a través de su contacto directo con el QC que le 

manda señales inhibitorias. Tras la división de la inicial, la célula 

hija no estará más en contacto con el QC y no recibe sus señales, 

respondiendo ahora a las señales de una célula hija más madura 

que guiará su diferenciación a su correspondiente tipo celular. 

También muestran que en el meristemo radicular las células 
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centrales controlan la diferenciación, más que la división, y que la 

inhibición de la diferenciación está mediada por un mecanismo de 

célula a célula y posiblemente dependiente del contacto celular. De 

este modo, el QC sirve como un núcleo que integra diferentes 

señales para el sustento del meristemo en su conjunto (Jiang et al., 

2005). 

Las células del QC se dividen con la mitad de frecuencia que las 

células madre adyacentes y aún con una frecuencia menor si se 

comparan con las células cercanas al final de la zona meristemática 

(Rahni et al., 2018). En A. thaliana, el QC iniciará divisiones 

infrecuentes después de 6 ó 7 días post-germinación (Baum et al., 

2002), las cuales también pueden ser inducidas bajo condiciones de 

estrés (Kinder et al., 2000). Estas divisiones permitirían el reemplazo 

del conjunto de células madre y la regeneración del QC en sí mismo 

(Kidner et al., 2000). Aunque en A. thaliana el QC se compone de 

hasta cuatro células centrales, existe una gran complejidad en otras 

especies como la cebada con 30 células en el QC o el maíz, donde el 

QC posee hasta 1000 células, las cuales muestran diferentes grados 

de quiescencia, incrementando su actividad mitótica hacia el 

meristemo proximal (Kirschner et al., 2017). Un estudio de 1984 ya 

señaló una correlación entre el número de células en el QC y el 

diámetro de la raíz, proponiendo que raíces más gruesas pueden 

necesitar un QC más grande como fuente de protección ante el daño 

celular (Clowes et al., 1984). Algunos autores distinguen entre 

células iniciales estructurales correspondientes al QC, con un 

proceso de división más lento, y células iniciales funcionales, las 

células madre en sí, con una división más rápida. En especies con 

raíces primarias más grandes, que poseen un número mayor de 

células en el QC y de células iniciales, el QC se compone de una 

población heterogénea, mezcla de células con diferentes ratios de 

división (Barlow et al., 1997). 

Por otra parte, la idea de que el RAM produce continuamente 

nuevas células, resultando en un crecimiento radicular 

indeterminado a lo largo de la vida de la planta, es un concepto 

erróneo. Las raíces de algunas plantas, por ejemplo, las de la familia 

Cactaceae, muestran un crecimiento determinado y constitutivo. 

Esto podría ser particular de algunas plantas determinadas, pero un 

análisis más profundo de algunos datos disponibles muestra que, a 

pesar de la plasticidad del RAM, el crecimiento determinado es una 

regla en las plantas (de Tullio et al., 2010).  Por ejemplo, el 

crecimiento indeterminado de la raíz primaria de A. thaliana se para 

después de 4 ó 5 semanas. Esta parada puede ser una respuesta 

más temprana en determinadas condiciones ambientales, por 

ejemplo, con la infección de hongos patogénicos o micorrícicos 

(Fusconi et al., 1999). Barlow (1997) sugiere que se puede definir 

este estado determinado esencialmente como la pérdida de la 

capacidad de división de las células del QC y la incapacidad de 

reponer a las células iniciales. Aunque este estado se puede 

considerar como el final de la función de la raíz, en algunos casos es 

el principio, como, por ejemplo, algunas especies de palmeras 

convierten sus primeras raíces en espinas protectoras (Tomlinson, 

1990). 

El crecimiento indeterminado depende exclusivamente del 

establecimiento y funcionalidad del QC. Nawy et al. (2005) 
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establecieron un conjunto de genes enriquecidos en este tipo celular. 

Para ello, generaron un marcador basado en elementos reguladores 

cis del factor de transcripción (TF) de tipo MADS-box AGAMOUS-

LIKE 42 (AGL42), que se expresa preferencialmente en el QC, 

aunque no exclusivamente. Se combinó con la estrategia conocida 

como clasificación celular activada por fluorescencia (FACS) 

desarrollada por Birnbaum et al., (2005). Es una técnica a través de 

la cual se generan protoplastos a partir de raíces que poseen una 

subpoblación de células fluorescentes. Estas últimas se puede 

seleccionar sin perturbar de manera significativa su perfil 

transcripcional. De este modo, se obtuvo el perfil transcripcional de 

las células del QC 4 días post-germinación. Aunque la técnica 

conlleva el riesgo de separar una proporción pequeña de células de 

manera incorrecta, lo cual contaminaría el ARN a analizar, se 

solventa mediante el uso de los controles adecuados y siendo 

estricto en la ventana de células separadas. Este trabajo proporcionó 

una ventana muy amplia de los genes que contribuyen a la actividad  

y el mantenimiento del QC, identificando hasta 290 transcritos 

diferentes. A partir de estos datos y mediante los estudios basados 

en la genética reversa, se han podido asignar funciones específicas a 

los diferentes factores que contribuyen a este proceso, observándose 

un alto grado de redundancia entre los reguladores 

transcripcionales del QC. 

 

 

 

 

 

2. Mecanismos principales de regulación en el nicho del RAM. 

Para describir los mecanismos de regulación que controlan el 

mantenimiento del RAM es posible distinguir entre aquellos procesos 

que determinan la identidad celular y los que regulan la división y 

diferenciación, aunque ambos procesos se combinan. En los tipos 

celulares diferenciados, la identidad se basa principalmente en 

mantener un statu quo metabólico, sin embargo, las células madre 

deben recrear patrones complejos de transcripción en cada división 

mitótica (Veit et al., 2006). De forma tradicional se han descrito tres 

mecanismos principales de regulación que proporcionan identidad 

en el nicho de células madre de la raíz (RSCN, root stem cell niche) 

que pueden actuar de forma redundante (Figura II).  

Por un lado, la ruta genética constituida por dos TFs tipo GRAS, 

SCARECROW (SCR) y SHORTROOT (SHR) (Di Laurenzio et al., 

1996). El gen SCR se expresa, en primer lugar, en las células 

precursoras del QC durante la embriogénesis, extendiéndose 

posteriormente a las células iniciales del córtex y la endodermis y a 

la endodermis per se (Wysocka-Diller et al., 2000) y este patrón de 

expresión se mantiene en el desarrollo post-embrionario. En el 

mutante scr1 no tiene lugar la división asimétrica que sufre la célula 

hija derivada de la célula inicial del córtex y la endodermis, 

resultando en una única capa celular con una mezcla de identidades 

celulares (Di Laurenzio et al., 1996). 
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Figura II. Principales mecanismos de regulación involucrados en el 

mantenimiento del SCN de la raíz del ecotipo Col-0 de Arabidopsis 

thaliana. Se distinguen aquellos que controlan la identidad celular 

de los implicados en la división y posterior diferenciación celular. 

ACR4: ARABIDOPSIS CRINKLY4; AN3: ANGUSTIFOLIA; ARF10/16: FACTORES DE  

RESPUESTA A AUXINA 10/16; BRAVO: BRASSINOSTEROIDS AT VASCULAR AND 

ORGANIZING CENTER; CAF-1: CHROMATIN ASSEMBLY FACTOR 1; CDF4: CYCLING 

DOF FACTOR 4; CLE40: CLAVATA3/ESR-RELATED 40; CYCD3;3: CYCLIN D3;3; 

ELP2: SUBUNIDAD 2 DEL COMPLEJO ELONGADOR; FEZ ó ANAC009; JDK: 

JACKDAW; NRP1/2: MGP: MAGPIE; MINU1/2: MINUSCLE 1/2; NAP1 RELATED 

PROTEIN1/2; PIN: PIN-FORMED; PLT1/2: PLETHORA 1/2; PRL1: PLEIOTROPIC 

REGULATORY LOCUS 1; RBR: RETINOBLASTOMA; RCD1: RADICAL-INDUCED CELL 

DEATH; RGFs: ROOT MERISTEM GROWTH FACTORS; ROW1: REPRESSOR OF 

WUSCHEL 1; SCR: SCARECROW; SHR: SHORTROOT; SMB: SOMBRERO/ANAC033; 

SRO1: SIMILAR TO RCD ONE 1; WOX5: WUSCHEL-RELATED HOMEOBOX  

Además, las células del QC tienen forma aberrante, fracasan en 

el mantenimiento de las células iniciales de la columela y finalmente 

se detiene el crecimiento. Por su parte, SHR se transcribe 

exclusivamente desde la embriogénesis en el tejido vascular, sin 

embargo, la proteína se mueve hasta las capas celulares que rodean 

al QC, inclusive, y promueve la expresión del gen SCR en las mismas 

(Nakajima et al., 2001). Ambas proteínas forman un complejo en el 

núcleo y juntas regulan la expresión génica. La expresión de SCR en 

el fondo mutante shr no recupera los defectos de este último, 

indicando que ambos deben estar presentes en el QC para mantener 

la actividad meristemática. Además, esto se acompaña de la 

actividad diferencial de dos proteínas tipo dedo de zinc, MAGPIE 

(MGP) y JACKDAW (JDK), que o bien activan o bien restringen la 

actividad de SCR y SHR (Welch et al., 2007). Por lo tanto, ambos se 

requieren para la identidad del QC y el mantenimiento de las células 

adyacentes (Sabatini et al., 2003). 

Por otra parte, los genes PLETHORA1 (PLT1) y PLETHORA2 

(PLT2), los cuales codifican dos TFs tipo APETALA2, se expresan 

inicialmente en la región basal del embrión, en el primordio 

radicular y en el RSCN finalmente. De manera semejante, estos 

genes se requieren para la identidad y el mantenimiento celular. Sus 

mutantes, con un tamaño radicular reducido, muestran alteraciones 

en las capas de la columela, observándose un número mayor de 

células que acumulan gránulos de almidón desde las células 

iniciales. Actúan en paralelo con la ruta de SCR-SHR para definir el 

QC y la posición de las células madre. Aunque inicialmente se 

describen como rutas independientes, puesto que ni SCR ni SHR son 

esenciales para la transcripción de PLT1, se sugiere un solapamiento 
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entre ambas para la expresión de los marcadores del QC QC25 y 

QC46. A su vez, tienen dianas independientes como QC184, 

dependiente de PLT1 pero no de SCR/SHR (Aida et al., 2004). 

Finalmente, el homólogo del gen WUSCHEL (WUS), relacionado 

con el mantenimiento de las células madre en el tallo (Laux et al., 

1996; Nardmann et al., 2009), es el gen WUSCHEL-RELATED 

HOMEOBOX 5 (WOX5), que se expresa en las células del QC y en sus 

células precursoras desde el estado globular embrionario. Esto es 

muestra de las similitudes moleculares en el desarrollo de ambos 

meristemos, radicular y apical del tallo y, además, no se han 

encontrado secuencias proteicas relacionadas con la familia WOX 

(WUS HOMEOBOX) fuera del reino vegetal (Haecker et al., 2004). 

Ambos genes son equivalentes funcionalmente, la expresión de 

WOX5 bajo el control del promotor de WUS es suficiente para 

recuperar el fenotipo de los mutantes wus y viceversa (Sarkar et al., 

2007). La pérdida de función de WOX5 causa la diferenciación 

prematura de las células iniciales de la columela, por el contrario, la 

ganancia de función bloquea la diferenciación de las mismas, sin 

embargo, estas células tampoco se diferencian tras la ablación del 

QC (Sarkar et al., 2007). Este fenotipo no parece ser el resultado de 

potenciar la señal proveniente del QC, si no que se interpreta de 

forma diferente: la expresión ectópica de WOX5 transforma a las 

células iniciales funcionales en células iniciales estructurales, es 

decir, un nuevo QC, y a las células hija en una nueva célula inicial, 

incrementando así el tamaño del nicho. Además, las células del QC 

de wox5 son irregulares y de un tamaño mayor comparadas con las 

del ecotipo silvestre. De esta forma, Sarkar et al., (2007) proponen a 

WOX5 como un factor necesario para la especificidad del QC en un 

mecanismo de célula a célula (non-cell autonomously), aunque no 

parece ser el factor principal debido a que la raíz del mutante 

continúa creciendo de forma indeterminada. Esta señal procedente 

del QC mantiene a las células madre no diferenciadas, sin embargo, 

el destino de las células hijas se determina gracias al contexto 

celular. 

Se ha analizado el promotor de WOX5 en 30 especies vegetales 

diferentes y se ha concluído que la expresión de este gen puede ser 

regulada a diferentes niveles, desde una regulación epigenética, 

transcripcional, post-transcripcional o incluso post-traduccional. 

Los factores de regulación encontrados en este estudio in silico 

engloban a factores de las familias AHBP, MADS, MYB y DOF y se 

podrían unir tanto al promotor, al transcrito o a la proteína, 

directamente o a través de intermediarios (Oshchepkova et al., 

2017). Existen diversos ejemplos de esta regulación. Así, 

REPRESSOR OF WUSCHEL 1 (ROW1) se une al promotor de WOX5 

y restringe su transcripción en el QC (Zhang et al., 2015). Asimismo, 

PLEIOTROPIC REGULATORY LOCUS 1 (PRL1) es también necesario 

para la inducción de los genes PLT1/2 y WOX5 en la raíz de A. 

thaliana (Ji et al., 2015). JKD puede mantener y amplificar la 

expresión de WOX5 de manera independiente a SCR-SHR, así la 

interacción de JKD y SHR puede inducir la expresión de WOX5 bajo 

condiciones fisiológicas, y a su vez, niveles elevados de JKD pueden 

mantener de manera independiente la expresión de WOX5 (Long et 

al., 2017). Shimotohno et al. (2018) publicaron un estudio en el que 

muestran cómo PLT y SCR, junto con proteínas de la familia 

TEOSINTE-BRANCHED CYCLOIDEA PCNA, regulan la actividad del 

promotor de WOX5. Este estudio revela cómo dos de las principales 
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rutas reguladoras del SCN tienen puntos en común, como se había 

postulado hace más de una década (Sabatini et al., 2003; Aida et al., 

2004; Bennett y Scheres, 2010), aunque también existen aquellas 

funciones adicionales que no solapan entre las dos rutas (Levesque 

et al., 2006; Moreno-Risueño et al., 2015; Santuari et al., 2016). 

Además de los mecanismos clásicos de identidad celular, 

actualmente se conocen otros puntos de regulación del RSCN 

(Figura II). Para ejemplificar esto, Sang et al., 2012 muestran la 

importancia de la regulación de la cromatina en la población de 

células madre. El subgrupo SWI2/SNF2 de ATPasas remodeladoras 

de cromatina está compuesto de los tres genes homólogos BRAHMA, 

SPLAYED y MINUSCULE 1/2 (MINU1/2). En el doble mutante 

minu1minu2 está alterada la expresión de SCR, SHR y WOX5. Así, 

MINU2 puede unirse al promotor de WOX5 regulando directamente 

su actividad. Además, se conoce que la movilidad de las proteínas 

histonas es menor en las células madre de la raíz que en las células 

adyacentes, sugiriendo que la flexibilidad en la organización de la 

cromatina es un factor importante en el nicho radicular (Rosa et al., 

2014), que se establece dinámicamente en respuesta a la posición 

celular (Gaillochet et al., 2015). 

También se ha descrito que la subunidad 2 del complejo 

elongador (ELP2) afecta epigenéticamente a la transcripción de genes 

relacionados con el mantenimiento del meristemo radicular (Jia et 

al., 2015). Recientemente, se han relacionado incluso proteínas 

chaperonas con funciones en el mantenimiento de la integridad del 

SCN y sustentar así el crecimiento radicular post-embrionario. En 

concreto, CHROMATIN ASSEMBLY FACTOR 1 (CAF-1) para las 

histonas H3 y H4, y NAP1 RELATED PROTEIN1/2 (NRP1/2) para las 

histonas H2A y H2B (Ma et al., 2018). 

Por otra parte, la familia poli ADP-ribosa polimerasa (PARP) está 

implicada en un gran número de procesos celulares que comprenden 

principalmente la reparación de ADN (Boltz et al., 2014). Dos 

miembros de esta familia, RADICAL-INDUCED CELL DEATH 1 

(RCD1) y SIMILAR TO RCD ONE 1 (SRO1) participan en la 

organización del RAM, siendo necesarios para el mantenimiento de 

la célula en un estado de división competente y en la regulación del 

plano de división, así como una diferenciación celular apropiada. El 

doble mutante presenta un crecimiento radicular más corto, con 

menor actividad mitótica y menor número de células en la zona de 

división. Además, su QC no se puede distinguir histológicamente 

(Teotia et al., 2010).  

Adicionalmente, Ercoli et al., 2018 describe la función de los 

co-reguladores GROWTH REGULATING FACTOR-INTERACTING 

FACTOR (GIF) en la homeostasis del meristemo radicular. A 

diferencia de otros reguladores del SCN, cuyos fenotipos causan una 

reducción en el tamaño del meristemo, la pérdida de función de los 

genes GIF provoca un incremento en el tamaño del mismo. AN3 

(ANGUSTIFOLIA, GIF1), GIF2 y GIF3 poseen un patrón de expresión 

solapante, lo que probablemente explique sus funciones 

redundantes. En concreto, el gen AN3, considerado una diana de 

PLT (Santuari et al., 2016), se expresa en mayores niveles en el área 

de las células madre, explicando así la razón por la que su mutación 

afecta a la expresión de WOX5 y al mantenimiento del QC. Además, 

se ha comprobado que AN3 se une a los promotores de los genes PLT 

y SCR, regulando su expresión (Ercoli et al., 2018).  

https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
https://es.wikipedia.org/wiki/Reparaci%C3%B3n_del_ADN
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Como se viene señalando, no se puede considerar este 

ambiente celular de forma independiente dado que un número 

creciente de estudios avala que las células madre se mantienen en el 

nicho mediante interacciones intercelulares y diferentes rutas de 

señalización. Entre las señales extracelulares que mantienen este 

microambiente, los péptidos secretados se reconocen ahora como 

miembros importantes en la señalización intercelular y coordinan 

muchas funciones celulares en plantas. Algunos de estos péptidos 

sufren modificaciones post-traduccionales complejas mediadas por 

enzimas específicas que reconocen secuencias particulares en el 

péptido diana. Matsuzaki et al. (2010) identificaron una familia de 

péptidos con actividad tirosil-sulfotransferasa y redundantes 

funcionalmente, nombrados como factores de crecimiento del 

meristemo radicular (RGFs, root meristem growth factors), Se 

expresan en la capa más interna de la columela y son clave para el 

mantenimiento del nicho y la proliferación celular. Por ejemplo, 

RGF1, inducido por auxina, define el patrón y nivel de expresión de 

los genes PLTs, principalmente a nivel post-transcripcional (Zhou et 

al., 2010). 

En cuanto a los mecanismos que controlan los procesos de 

división y diferenciación en el RSCN, existen multitud de estudios 

que tratan de establecer diferentes puntos de regulación (Figura II). 

Forzani et al., 2014 proponen que, para restringir la división celular, 

WOX5 reprime la expresión de CYCLIN D3;3 (CYCD3;3) en el QC. 

Debido a que son necesarios ciertos niveles de CYCLIN D1;1 y 

CYCD3;3 para el desarrollo normal del QC, se propone que WOX5 

lleva a cabo una regulación muy fina de su expresión. A su vez, 

WOX5 reprime la transcripción de CYCLING DOF FACTOR 4 (CDF4) 

mediante la unión a su promotor. CDF4 es un TF de tipo DOF que 

promueve la diferenciación de las células madre de la columela. La 

expresión de CDF4 es gradual, con niveles altos en la columela 

diferenciada, bajos niveles en las células madre de la columela y no 

detectable en el QC, siendo el gradiente de WOX5 el opuesto (Pi et 

al., 2015). WOX5 recluta al represor TOPLESS (TPL) y a la HISTONA 

DEACETYLASA 19 (HDA19) en el promotor de CDF4. 

Por otra parte, existen TFs tipo R2R3-MYB implicados en la 

división celular de la raíz. Se ha descrito a BRASSINOSTEROIDS AT 

VASCULAR AND ORGANIZING CENTER (BRAVO ó MYB56) como un 

represor específico de las divisiones del QC, otorgando un papel a los 

brasinoesteroides en la regulación de la quiescencia de las células 

madre vegetales (Vilarrasa-Blasi et al., 2014). BRAVO está implicado 

en la inhibición del crecimiento radicular extendiendo la duración de 

la metafase en las células mitóticas, siendo uno de sus genes diana 

CYCB1;1 (Mu et al., 2009). 

La proteína RETINOBLASTOMA (RBR), mediante su interacción 

con SCR (Cruz-Ramírez et al., 2013), es clave en la represión de la 

división del QC. A su vez, participa en el control de la diferenciación 

celular en el meristemo. La pérdida de función genera divisiones 

adicionales y retrasa la diferenciación, mientras que un aumento en 

la actividad de RBR causa una diferenciación prematura (Wildwater 

et al., 2005). Por su parte, CLAVATA3/ESR-RELATED 40 (CLE40) se 

expresa en las células diferenciadas de la columela y actúa vía su 

receptor tipo kinasa ARABIDOPSIS CRINKLY4 (ACR4), que se 

expande hasta las células iniciales, de tal forma que el complejo 

CLE40/ACR4 podría funcionar reprimiendo la expresión de WOX5 

de manera indirecta (Stahl et al., 2009). Al mismo tiempo, TFs con 



Introducción 

11 

dominio NO APICAL MERISTEM AND CUP-SHAPED COTYLEDONS 

(NAC) también son esenciales para el proceso de diferenciación. Así, 

ARABIDOPSIS NAC DOMAIN CONTAINING PROTEIN 9, también 

conocido como FEZ, es necesario para la actividad de las células 

madre de la columela (Willemsen et al., 2008) y SOMBRERO (SMB), 

correspondiente al factor ANAC033, promueve la salida del ciclo 

celular y la diferenciación del mismo tipo de células (Willemsen et 

al., 2008, Bennett et al., 2010, Fendrych et al., 2014). Análisis 

genéticos y de expresión a gran escala revelaron que factores como 

RBR, FEZ y SMB, FACTORES DE RESPUESTA A AUXINA 10/16 

(ARF10/16) y WOX5 regulan, en principio de manera independiente, 

pero paralela, el número de células madre de la columela, aunque 

existen puntos de conexión, como por ejemplo la represión de la 

actividad de SMB por la acción de WOX5 (Bennett et al., 2014). 

 

3. Regulación hormonal en el nicho de células madre del RAM. 

El control hormonal es otro aspecto a tener en cuenta en el 

crecimiento y desarrollo radicular, permitiendo el balance entre 

división y diferenciación. Su interacción, tanto sinérgica como 

antagónica, es crucial para la coordinación temporal y espacial del 

desarrollo (Lee et al., 2012). Aunque sin profundizar, se puede 

subrayar el papel de las hormonas clásicas en la organogénesis de la 

raíz (Figura III).  

En el caso de la auxina, su acción promueve el mantenimiento 

de la actividad meristemática en el RAM, mientras que tiene un 

efecto opuesto en el SAM, donde los niveles bajos de auxina son un 

requisito para la formación del meristemo. Las auxinas regulan el 

RSCN de dos maneras, bien inhibiendo la activación del QC (Jiang et 

al., 2003), o promoviendo la diferenciación en la parte distal del 

meristemo (Wang et al., 2005; Ding y Friml, 2010). 

 

Figura III. Representación esquemática de las principales hormonas 

vegetales que participan en el desarrollo y mantenimiento del RAM. 

Existe una red compleja de interacciones que afecta a la señalización 

mediada por los principales mecanismos de identidad del RAM. La 

localización de las proteínas PIN determina la distribución del 

máximo de auxina en el QC, indispensable para el mantenimiento 

del mismo. ABA: ÁCIDO ABSCÍSICO, AUX: AUXINA; BR: BRASINOESTEROIDE; 

CK: CITOQUININA; ET: ETILENO; GA: GIBERELINA; JA: ÁCIDO JASMÓNICO.  
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El desarrollo de un nuevo primordio radicular se asocia con 

un incremento local en la concentración de auxinas, generalmente 

asociado a las células del QC en la punta de la raíz primaria (Blilou 

et al., 2005). Los tratamientos que perturban los niveles de auxinas 

alrededor del QC alteran la organización funcional del RAM y pueden 

desplazar su posición, indicando que la identidad del RAM puede 

deberse en parte a un máximo en la concentración de auxina 

(Sabatini et al., 1999; Jiang et al., 2003; Ponce et al., 2005). El 

estudio de Gonzali et al., (2005) propone que el máximo de auxina se 

alcanza paso a paso mediante las proteínas PIN-FORMED (PIN), las 

cuales generan un flujo de auxinas hacia la punta de la raíz, en 

concreto el QC, induciendo la expresión de WOX5, lo que a su vez 

permite el mantenimiento del máximo de auxina reprimiendo la 

conjugación de la hormona, así como favoreciendo su síntesis in situ 

(Ljun et al., 2005). De forma muy resumida, existen 5 proteínas PIN 

en A. thaliana encargadas de coordinar el transporte de las auxinas 

en el meristemo radicular, siendo capaz de mantener esta 

distribución en ausencia de auxinas exógenas creando una especie 

de circuito en el meristemo. Por otra parte, la señalización mediada 

por SHR influye negativamente en el transporte y biosíntesis de la 

auxina (Levesque et al., 2006).  

Por su parte, el etileno (ET) aumenta la biosíntesis de 

auxinas y modula su transporte, inhibiendo la expansión de las 

células (Swarup et al., 2007) y promoviendo la división celular en el 

QC (Ortega-Martínez et al., 2007), aunque existen resultados 

contradictorios en maíz (Ponce et al., 2005).  

El ácido abscísico (ABA) inhibe el crecimiento de la raíz a 

concentraciones en el rango micromolar, pero lo estimula a 

concentraciones menores. Se ha demostrado que el ABA promueve el 

mantenimiento del QC y suprime la diferenciación (Zhang et al., 

2010).  

Las citoquininas (CKs) actúan de manera antagonista a las 

auxinas, promoviendo la diferenciación en el meristemo radicular 

aumentando la expresión del represor auxínico SHORT HYPOCOTYL 

2 (SHY2) (Moubayidin et al., 2010). Además, regulan negativamente 

la expresión génica de PIN1 y PIN4 y positivamente la expresión de 

PIN7, afectando a la distribución de las auxinas (Ruzicka et al., 

2009).  

Las giberelinas (GAs) promueven la proliferación celular en el 

meristemo de la raíz afectando a inhibidores del ciclo celular, 

aunque no parecen estar relacionadas con la especificación del SCN 

(Achard et al., 2009). Los genes de la biosíntesis de esta hormona se 

expresan en el QC (Nawy et al., 2005). 

El crecimiento de la raíz mediado por el ácido jasmónico (JA) 

está relacionado con la actividad meristemática a través de la unión 

directa del TF MYC2 a los promotores de los genes PLT1 y PLT2, 

reduciendo su expresión y promoviendo así la división celular en el 

QC y la diferenciación de la columela (Chen et al., 2011). 

Adicionalmente, se ha descrito un papel esencial para esta hormona 

en la regeneración tisular y la activación meristemática tras el daño 

por herida provocada por nematodos a través del complejo SCR-RBR 

(Zhou et al., 2019). Por otro lado, oxilipinas provenientes de la 

misma ruta enzimática que da lugar al JA, como por ejemplo el 

ácido 12-oxo-fitodienoico (OPDA), inhiben la división celular y el 

crecimiento de la raíz, una propiedad compartida también por el JA 

(Vellosillo et al., 2007). En este sentido hay que destacar la 
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existencia de una molécula activa de jasmonato en plantas briofitas, 

que comparte la misma ruta de transducción de la señal existente 

en las plantas vasculares (Monte et al., 2018).  

Los brasinoesteroides (BRs) regulan el crecimiento de la raíz 

a través de un mecanismo dependiente de la concentración, siendo 

necesario un umbral óptimo para desencadenar la transducción de 

la señal (Kim et al., 2007; Lozano-Elena et al., 2018). El trabajo de 

Vilarrasa-Blasi et al. (2014) define a BRAVO como un represor 

molecular impidiendo el papel de esta hormona en el proceso de 

división celular en las células del QC. Este mecanismo asegura una 

proliferación celular baja en estas células y confiere la plasticidad 

necesaria para adaptarse a condiciones ambientales variables. Así, 

permite la división de las células del QC bajo ciertas condiciones, 

sirviendo de interruptor en la división celular, a través de la 

inhibición de la transcripción de BRAVO mediante BR 

INSENSITIVE1 (BRI1)‐EMS‐SUPPRESSOR 1 (BES1). 

 

4. Regulación redox en el nicho de células madre del RAM. 

La organización del RAM es el resultado de interacciones 

complejas entre factores genéticos, hormonales y bioquímicos 

estrictamente conectados. Así, el establecimiento y el mantenimiento 

del RAM durante la vida de la planta es, definitivamente, mucho más 

dinámico y plástico de lo que se puede concluir observando fenotipos 

bajo determinadas condiciones experimentales.  Además, esta 

organización es muy sensible a señales ambientales, pudiendo 

alterar el programa de desarrollo para asegurar la supervivencia de 

la planta bajo condiciones desfavorables (de Tullio et al., 2010). Así, 

múltiples evidencias apuntan a que el desarrollo del RAM 

experimenta una regulación redox.  

El estado redox celular se puede definir como la proporción de 

una molécula antioxidante y su estado reducido, relativo al tamaño 

total del contenido de estas especies (Potters et al., 2010). Los 

antioxidantes más estudiados en plantas y animales son el 

ascorbato (ASC) y el glutatión (GSH), en su forma reducida, que, 

junto con sus formas oxidadas, dehidroascorbato (DHA) y glutatión 

disulfuro (GSSG), respectivamente, conforman dos parejas redox 

conectadas en multitud de reacciones enzimáticas y no enzimáticas. 

Los primeros trabajos que asignan un papel al ASC en el crecimiento 

de la raíz vienen de Reid et al. (1937, 1941), donde se relaciona el 

contenido de ASC con el tamaño celular en la raíz de judía. Trabajos 

posteriores relacionan el bajo contenido de ASC con un bloqueo en 

la progresión del ciclo celular en la fase G1 (Liso et al., 1984) y la 

adición exógena del mismo promueve la síntesis de ADN en las 

células del QC (Liso et al., 1988). En cuanto a la implicación del 

GSH en los mecanismos que controlan el crecimiento radicular y la 

organización del RAM destaca el trabajo que estudia el gen 

ROOTMERISTEMLESS1 (RML1), que codifica la enzima 

glutamilcisteína sintetasa, el primer paso en la síntesis del GSH 

(Vernoux et al., 2002). Mutantes de pérdida de función forman 

embriones aparentemente normales, pero no mantienen un 

desarrollo radicular post-embrionario debido a un déficit en la 

división celular, pudiéndose revertir este fenotipo con GSH. Así, se 

conoce que en el ápice radicular la localización de GSH y ASC es 

altamente dependiente de la identidad celular. Se encuentran 



Introducción 

14 

principalmente en sus formas oxidadas en las células del QC, 

mientras que aparecen en sus formas reducidas en las células 

adyacentes con mayor actividad en la división celular (Jiang et al., 

2003¸ Dinneny y Benfey; 2008). Cierto nivel de oxidación restringe la 

función nuclear y afecta a la progresión del ciclo celular 

conduciendo a un menor número de células en el RAM (de Simone et 

al., 2017).  

Los niveles de auxinas en el RAM son un requisito para 

promover un ambiente oxidado en el QC (Jiang et al., 2003). Sin 

embargo, la auxina restringe la actividad meristemática y promueve 

la diferenciación en la columela. Esto ocurre a través de los AUXIN 

RESPONSE FACTOR 10 (ARF10) y 16 (ARF16), activados por esta 

hormona. ARF16 podría estar involucrado en restringir el dominio de 

expresión de WOX5 al QC permitiendo así la diferenciación de la 

columela (Ding et al., 2010) (Figura II). Por su parte, el transporte 

polar de las auxinas, que controla el desarrollo radicular, está 

influenciado por GSH a través de una regulación post-

transcripcional (Koprivova et al., 2010) y por glutaredoxinas como 

AtGrxS17 (Cheng et al., 2011). Cuando la actividad glutaredoxina se 

altera aparecen deficiencias en el meristemo. Curiosamente, la 

flavín-monooxigenasa YUCCA6, que cataliza un paso clave en la 

biosíntesis de auxinas, también presenta actividad tiol reductasa, 

relacionando así el control redox con la ruta biosintética de auxinas 

en la raíz (Cha et al., 2015). Por otra parte, la enzima glutatión 

reductasa (GR) cataliza la reducción de GSSG a GSH. El genoma de 

A. thaliana posee dos genes que codifican estas enzimas, GR1 y GR2. 

Mientras que la enzima citosólica/peroxisomal GR1 no parece tener 

un papel crucial en el desarrollo, Yu et al. (2013) mostraron que la 

enzima plastidial GR2, a través del mutante miao, es esencial para el 

crecimiento radicular y el mantenimiento del RAM. Identificaron el 

mutante miao para el gen GR2 con un fenotipo drástico de inhibición 

radicular y defectos graves en el RAM.  

Benitez-Alonso et al. (2009) identificaron un gen relacionado con 

el tráfico célula a célula a través de los plasmodesmos denominado 

GFP ARRESTED TRAFFICKING 1 (GAT1) y se corresponde con una 

tiorredoxina m3. El mutante de este gen mimetiza el fenotipo del 

mutante rml1 en la punta de la raíz, mostrando una acumulación de 

ROS y callosa impidiendo el transporte a través de los 

plasmodesmos y sugiriendo que la comunicación célula a célula es 

esencial en los meristemos. Así, las tiorredoxinas también están 

involucradas en los procesos que definen el tamaño del meristemo 

radicular. Por ejemplo, en los mutantes de las enzimas tiorredoxina 

reductasas ntrA y ntrB se observan meristemos de un tamaño menor 

(Reichheld et al., 2007; Bashandy et al., 2010).  

La proteína fosfatasa 2A (PP2A) es una fosfoproteína fosfatasa 

(PPP) del grupo de las proteína serina/treonina fosfatasas, que 

modula la desfosforilación proteica formando un complejo 

heterotrimérico con la subunidad catalítica y las subunidades A y B. 

En concreto, una isoforma de la subunidad A de A. thaliana, ROOTS 

IN NAPHTHYLPHTHALAMIC ACID1 (RCN1) desempeña un papel 

importante en el control de la actividad fosfatasa en raíz e hipocotilo. 

Las raíces de las plántulas de mutantes rcn1 presentan alteraciones 

en el patrón de división en el RAM, a su vez, un crecimiento 

reducido frente a diversas condiciones como estrés oxidativo, iónico 

u osmótico. Su función es esencial para el mantenimiento de la 

distribución de la auxina y, por tanto, la organización del SCN. La 
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inhibición de la actividad fosfatasa es suficiente para perturbar la 

función del meristemo, mostrando que su patrón de organización es 

un proceso dinámico que responde rápidamente a cambios en los 

niveles de fosforilación (Blakeslee et al., 2008).  

Por otro lado, hoy día está muy establecido en la Biología Vegetal 

que las especies reactivas de oxígeno y de nitrógeno, ROS y RNS 

respectivamente, no son solo moléculas perjudiciales, si no que, por 

el contrario, pueden actuar como moléculas señalizadoras en los 

sistemas biológicos, controlando varios programas genéticos y 

participando en multitud de procesos fisiológicos. Las ROS se 

producen como consecuencia del funcionamiento de la cadena de 

transporte de electrones, siendo las mitocondrias y los cloroplastos 

los principales productores de estas moléculas. Bajo ciertas 

circunstancias que alteran el equilibrio de este transporte de 

electrones o bien cuando los pigmentos presentes en ellos se 

sobreexcitan, se puede transferir un electrón al O2, formándose el 

radical libre anión superóxido O2
-. Este agente oxidante es muy 

reactivo y puede ser un sustrato para la generación de otras 

moléculas ROS. La enzima superóxido dismutasa (SOD) cataliza la 

dismutación del O2
- en O2 y peróxido de hidrógeno (H2O2). A su vez, 

el H2O2 puede generar el radical hidroxilo OH (Correa-Aragunde et 

al., 2015). Estas moléculas pueden interaccionar, de manera 

selectiva y en un proceso controlado, con diferentes dianas capaces 

de percibir el incremento en su concentración y traducirlo en 

cambios en la expresión génica, por ejemplo, oxidando componentes 

de las rutas de señalización que posteriormente modifican la 

actividad de TFs, péptidos, hormonas u otro tipo de señales.   

El RAM se reorganiza rápidamente en respuesta a diferentes 

señales ambientales. Esta plasticidad se relaciona con una compleja 

señalización en la que ROS, RNS y antioxidantes se integran con las 

diferentes rutas hormonales que operan en el RAM. Esta es una 

zona activa de producción de ROS, incluyendo desde las células 

meristemáticas hasta aquellas en la zona de diferenciación (Scheres 

et al., 2002). El anión O2
- se localiza de forma predominante en el 

apoplasto celular de la zona de elongación, mientras que el H2O2 en 

la zona de diferenciación y en la pared celular de los pelos 

radiculares en formación (Dunand et al., 2007). Recientemente se ha 

detectado H2O2 en la zona de elongación, en concreto en columela, 

caliptra, epidermis y tejido vascular (Tsukagoshi et al., 2010), así 

como en las células del córtex (Tsukagoshi et al., 2016). 

La actividad de la enzima ASC oxidasa se encuentra inducida en 

las células del QC pero no en la zona de elongación (Liso et al., 2004; 

Tyburski et al., 2009). Así, esta enzima podría tener una función 

dual, por un lado oxidando ASC a DHA y, por otro, reduciendo el O2 

a H2O, eliminando así el O2, que es la principal fuente de ROS. 

Mantener bajos los valores de O2 en el QC podría ser clave para 

preservar la totipotencia. EL DHA, formado como consecuencia de la 

acción enzimática de la ASC oxidasa es capaz de ralentizar la 

progresión del ciclo celular, contribuyendo a un ciclo de mayor 

duración en las células del QC (Potters et al., 2004). Esta molécula 

es capaz de reaccionar con GSH y proteínas que contienen grupos 

tiol, regulando así la actividad redox. 

Las peroxidasas están presentes en todos los organismos y en 

casi todos los tejidos, pero son especialmente abundantes en las 

raíces. Están relacionadas con muchos procesos fisiológicos, como el 
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crecimiento, la diferenciación de la pared celular o respuestas a 

varios estreses bióticos y abióticos (Penel et al., 1992). De forma 

clásica se han relacionado con procesos de inhibición del 

crecimiento desde que son capaces de oxidar a la auxina e incluso 

están implicadas en fortalecer la unión de los constituyentes de la 

pared celular. Sin embargo, Passardi et al. (2006) mostraron que al 

disminuir los niveles de expresión de estas enzimas se reducía la 

elongación radicular, en cambio, al aumentar los niveles se 

promovía el crecimiento de la raíz. Las peroxidasas están presentes 

en el apoplasto de las tres zonas de la raíz. En las primeras dos 

zonas, la combinación de anión O2
- con las peroxidasas produce el 

radical hidroxilo, el cual es necesario para la flexibilidad de la pared 

celular (Liszkay et al., 2004). Por otro lado, la presencia de H2O2 y 

peroxidasas en la zona de diferenciación lleva a reforzar la pared 

celular mediante depósitos de lignina (Ros Barceló, 1997). UPBEAT1 

(UPB1) es un TF que regula el balance entre proliferación y 

diferenciación en la raíz de A. thaliana. Este TF regula directamente 

la expresión de un conjunto de peroxidasas entre la zona de 

proliferación celular y la zona de elongación donde comienza la 

diferenciación, actuando como una señal que se mueve de célula a 

célula. La pérdida de función de este TF altera el balance redox y 

provoca un retraso en la diferenciación. Esta ruta funciona de forma 

independiente a las auxinas y a las CKs (Tsukagoshi et al., 2010).  

Tanto en animales como en plantas, las proteínas 

PROHIBITINAS (PHBs) se han identificado como reguladores 

negativos del ciclo celular en las células madre, compartiendo 

motivos conservados a lo largo de la evolución (Ahn et al., 2006; 

Artal-Sanz y Tavernarakis, 2009). El genoma de A. thaliana contiene 

siete genes PHB y, en concreto, PHB3 ha sido previamente 

relacionada con el control de la división en la punta de la raíz y el 

funcionamiento mitocondrial en los tejidos meristemáticos (Van 

Aken et al., 2007). Actualmente, Kong et al. (2018) demostraron que 

PHB3 es esencial para el mantenimiento del QC, donde inhibe la 

proliferación celular, y las células madre de la columela y controla la 

actividad del meristemo restringiendo la expresión espacial de los 

factores de respuesta a ROS ERF115, 114 y 109. Además, 

recientemente se ha propuesto a PHB3 como un co-regulador 

transcripcional que reprime la expresión de genes 

MINICHROMOSOME MAINTENANCE (MCM) para el mantenimiento de 

la integridad del genoma y así, la proliferación celular en las células 

madre de la raíz de A. thaliana. Está función la realiza a través de 

una localización dual entre mitocondria y núcleo (Huang et al., 

2019). 

 

5. El óxido nítrico (NO) en el desarrollo y mantenimiento del 

nicho de células madre de la raíz. 

5.1. Concepto químico y biológico del NO. 

El NO se define como una RNS, siendo una molécula gaseosa 

diatómica sin carga que puede difundir libremente en el citoplasma 

y cruzar la bicapa lipídica hacia el espacio extracelular y vice versa 

(Subczynski et al., 1996). Químicamente, el NO puede aceptar o 

donar un electrón, alternativamente entre tres estados redox que 

incluyen el anión nitroxilo (NO-), el radical sin carga (NO.) con un 

electrón desapareado en el orbital 2p, y el catión nitrosonio (NO+). 
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Estas RNS tienen diferentes propiedades químicas, lo que explica las 

diversas reacciones que ocurren en los sistemas biológicos en los 

que participan.  A su vez, puede convertirse a dióxido de nitrógeno 

(NO2), trióxido de dinitrógeno (N2O3), o peroxinitrito (ONOO-) y 

reaccionar con tioles, aminas secundarias o aminas aromáticas 

(Stamler et al., 1992).  

Por otra parte, comparado con otros radicales libres, tiene una 

vida biológica media relativamente larga debido a que no dimeriza ni 

sufre dismutación. A concentraciones bajas, menos de 1 µmol/l, su 

vida media puede llegar incluso hasta minutos y puede difundir 

sobre varias capas celulares o distancias largas en el espacio 

intercelular. Por el contrario, a concentraciones altas, tiene una vida 

media mucha más corta, del orden de segundos (Henry et al., 1997). 

La vida media también depende de la concentración local de sus 

dianas, por ejemplo, proteínas, grupos hemo, hierro, cobre, 

cisteínas, ASC, O2 y H2O2. Es más, el NO puede reaccionar 

directamente con las ROS, y esta interacción puede ser tanto 

citotóxica como protectora, dependiendo de la concentración relativa 

de la ratio ROS/NO (Delledonne et al., 2001; Beligni et al., 2002). 

En 1992, fue reconocida como molécula del año por la revista 

Science. Así, en las últimas décadas se ha propuesto al NO como 

una molécula señalizadora a la que se le ha asignado un papel en el 

proceso de diferenciación, auto-renovación y pluripotencia (Tejedo et 

al., 2010) en células madre animales, entre otros muchos papeles 

fisiológicos. Hasta una fecha reciente, la investigación sobre los 

efectos del NO en las plantas se centraba en la contaminación 

atmosférica causada por los óxidos de nitrógeno, NO y NO2. 

Posteriormente, se demostró que las plantas no solo responden al 

NO atmosférico, sino que también producen cantidades 

considerables del gas. El NO es una molécula bioactiva que tiene un 

papel muy importante en la regulación de un rango amplio de 

respuestas fisiológicas durante el crecimiento y desarrollo vegetal 

(Shapiro, 2005; Palavan-Unsal y Arisan, 2009). Como regulador del 

desarrollo, promueve la germinación, el desarrollo de la hoja, el 

crecimiento de la raíz, la floración, y retrasa la senescencia foliar y la 

maduración del fruto (Neill et al., 2003). Como modulador de la 

resistencia a enfermedades desencadena la respuesta hipersensible, 

la muerte celular programada, y puede activar la expresión de varios 

genes de defensa (Romero-Puertas et al., 2004). Del mismo modo, el 

NO participa en el gravitropismo de la raíz (Hu et al., 2005).  

5.2. Origen del NO en plantas. 

Los mecanismos de síntesis del NO en plantas se clasifican, de 

forma general, en rutas reductoras y rutas oxidativas, existiendo 

procedencias múltiples. Las rutas mejor estudiadas y caracterizadas 

en el reino vegetal son las reductoras (Astier et al., 2017), que 

consisten en la reducción de nitrito a NO. Por una parte, esta 

reducción puede ocurrir de forma no enzimática bajo condiciones de 

pH ácido (< 4), pudiéndose demostrar en capas de aleurona de 

cebada por Bethke et al. (2004). Conforme a este estudio, dado el pH 

tan ácido requerido para la reacción, este mecanismo de síntesis 

queda restringido al apoplasto en zonas determinadas de la planta 

como las semillas o las raíces y, probablemente, no ocurre en partes 

verdes. El mecanismo de síntesis de NO de mayor importancia en 

plantas, sin embargo, es la reducción enzimática de nitrito. La 
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principal enzima que cataliza esta reacción es la nitrato reductasa 

(NR) citosólica, cuya principal actividad es la reducción de nitrato a 

nitrito como primer paso de la ruta de asimilación de nitratos, pero 

que también reduce nitrito a NO a expensas de NAD(P)H (Yamasaki 

et al., 1999). Además de la NR citosólica, se han identificado otras 

enzimas que catalizan la reducción de nitritos a NO. Por una parte, 

una nitrato:NO reductasa (Ni:NOR) presente en la membrana 

plasmática de células de la raíz participa en la síntesis de NO a 

partir del nitrito generado por una NR de membrana, en condiciones 

de hipoxia (Stöhr et al., 2001). Esta actividad parece ser muy 

dependiente de la disponibilidad de nitrato en el suelo (Stöhr et al., 

2006). También se ha propuesto que otras enzimas que contienen 

un cofactor de molibdeno (xantina, aldehído y sulfito oxidasas) 

puedan catalizar esta reacción, aunque los datos in planta aún son 

insuficientes y tal actividad no está confirmada (Maia y Moura, 

2015). Por último, el nitrito puede funcionar como aceptor final de 

electrones de la cadena respiratoria mitocondrial en condiciones de 

anoxia, quedando reducido a NO. Este mecanismo no solo responde 

al mantenimiento del metabolismo de la mitocondria, sino que el NO 

generado tendría funciones de señalización (Gupta et al., 2011b). 

La síntesis por rutas oxidativas es el principal mecanismo de 

producción de NO en mamíferos gracias a la enzima NO sintasa 

(NOS), que cataliza la formación de NO y L-citrulina a partir de L-

arginina a expensas de NADPH y O2 (Förstermann y Sessa, 2011). 

Dada la relevancia de la NOS en la producción de NO en animales, 

se inició la búsqueda de una enzima equivalente en el reino vegetal. 

Guo et al. (2003) reconocieron a la proteína NITRIC OXIDE 

SYNTHASE 1 (NOS1) como posible NOS-like en plantas superiores 

dados los niveles reducidos de NO en el mutante nos1; sin embargo, 

se descubrió que, en realidad, se correspondía con una GTPasa 

(Moreau et al., 2008) y se renombró como NITRIC OXIDE-

ASSOCIATED 1 (NOA1). Pese a la existencia de publicaciones que 

han hallado indicios de la existencia de una actividad NOS-like 

vegetal (Astier et al., 2017), en el presente no existe una enzima 

descrita en plantas terrestres. En efecto, se ha descartado que tal 

actividad en plantas esté catalizada por una enzima con homología 

estructural a la NOS de mamíferos (Jeandroz et al., 2016) y, 

actualmente, se propone la existencia de un complejo multiproteico 

(Corpas y Barroso, 2017). Sin embargo, se ha encontrado homología 

estructural a la enzima NOS de mamíferos en varias especies de 

algas (Jeandroz et al., 2016). El primer trabajo caracteriza en 

Ostreococcus tauri una proteína con un 42 % de similitud a una 

isoforma de la enzima NOS humana, conteniendo ambas dominios 

claves paras su función (Foresi et al., 2010). 

Por otra parte, existen estudios que relacionan los fenotipos 

contradictorios de atnoa1 en cuanto a la acumulación de NO con la 

fuente de carbono en el medio de crecimiento (Van Ree et al., 2011). 

Así, este mutante acumula niveles basales de ácido salicílico (SA) y 

NO cuando crece en un medio que contiene sacarosa. Por el 

contrario, cuando crece en ausencia de sacarosa posee niveles bajos 

de fumarato y clorofila, hojas verdes pálidas y un crecimiento lento, 

además de poseer niveles disminuidos de NO. Estos fenotipos son 

consistentes con un defecto en los cloroplastos y se pueden revertir 

con un suplemento de sacarosa en el medio. Así, AtNOA1 tiene un 

papel importante en la función cloroplástica y la alteración en los 

niveles de NO pueden deberse a un efecto indirecto. 



Introducción 

19 

Dada su naturaleza de radical libre, el exceso de NO en la célula 

resulta tóxico. Además, para que el NO pueda funcionar como señal 

específica debe haber rutas que reviertan sus efectos. Estos dos 

factores determinan la importancia de la existencia de mecanismos 

de secuestro, metabolismo y almacenamiento de NO en la planta 

(Mur et al., 2013). El S-nitrosoglutatión (GSNO) se forma por 

nitrosilación de GSH y constituye la principal forma de reserva 

intracelular de NO. Dado que el GSNO puede actuar como donador 

de NO (bien liberando el radical libre por ruptura homolítica o bien 

por transnitrosilación), el contenido celular de esta molécula es un 

punto de regulación clave (Malik et al., 2011). La enzima GSNO 

reductasa (AtGSNOR) cataliza la reducción de GSNO hasta GSSG y 

amonio; por tanto, es la principal reguladora tanto de las reservas de 

GSNO como de S-nitrosotioles totales (Feechan et al., 2005). Por otra 

parte, las hemoglobinas vegetales no simbióticas (nsHb) de clase I, 

renombradas hoy como fitoglobinas (Hill et al., 2016), constituyen 

un importante mecanismo de secuestro y detoxificación de NO 

(Gupta et al., 2011a), gracias a la oxidación enzimática del NO hasta 

nitrato y al secuestro de NO del GSNO por transnitrosilación. 

5.3. Efectos del NO en la expresión génica. 

Los efectos de este gas vienen mediados según sea su ubicación, 

así como la fuente de producción y la concentración en la célula 

(Roszer et al., 2014). Así, promueve el crecimiento a bajas 

concentraciones, mientras que lo inhibe a altas (Prado et al., 2004; 

Jin et al., 2009). Sirviendo de ejemplo, de forma similar al efecto en 

hojas (Leshem y Haramaty, 1996), se observó un incremento en la 

expansión tisular en las raíces, únicamente a concentraciones bajas, 

mientras que concentraciones altas inhibieron el proceso (Gouvea et 

al., 1997). 

Estos efectos se acompañan de cambios en la expresión génica, 

existiendo numerosos estudios que reflejan la diversidad de genes 

alterados en diferentes especies vegetales en respuesta o bien a NO 

endógeno o a diferentes tratamientos farmacológicos (Besson-Bard et 

al., 2009). Entre las dianas se encuentran proteínas relacionadas 

con la patogénesis, otras relacionadas con neutralizar la toxicidad de 

esta molécula, como la enzima alternativa oxidasa (AOX1), proteínas 

relacionadas con el redox celular como la glutatión S-tranferasa y la 

glutation peroxidasa. De la misma forma, el NO altera genes de la 

biosíntesis de hormonas como el ET y JA, de moléculas como la 

lignina y el citocromo p450, proteínas quinasas, relacionados con 

procesos de adquisición de hierro y genes modulados por JA y SA, 

entre muchos otros. En general, las respuestas varían dependiendo 

de la especie vegetal, el tejido, el contexto fisiológico y la fuente de 

NO (Polverani et al., 2003; Parani et al., 2004; Besson-Bard et al., 

2009; Begara-Morales et al., 2014). No obstante, Grün et al. (2006) 

señala que la aplicación de donadores de NO probablemente no 

refleje ningún aspecto espacio-temporal de la señalización de NO en 

plantas. Así, este gas afecta al nivel de expresión de un número bajo 

de genes en A. thaliana. Sin embargo, todos ellos pertenecen a 

categorías funcionales muy diversas, reflejo de la diversidad de 

competencias que se han asignado a esta molécula a lo largo de los 

años.  
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5.4. Efectos del NO en la actividad proteica. 

La pregunta es cómo es posible que el NO afecte a la expresión 

de todos estos genes. La actividad de una gran diversidad de 

proteínas reguladoras se ve afectada considerablemente por el NO. 

En este contexto, se puede destacar que la formación de proteínas S-

nitrosiladas es un mecanismo de especial importancia en la 

regulación de dicha actividad. Así el NO es responsable de llevar a 

cabo tres modificaciones post-traduccionales. La primera de ellas 

concierne la interacción de NO con metaloproteínas, denominada 

nitrosilación de metales. La segunda consiste en la modificación de 

residuos de tirosina en las proteínas por NO, formando 3-

nitrotirosina por nitración. La última, denominada S-nitrosilación, 

radica en la formación de un grupo nitrosotiol en un residuo de 

cisteína de una proteína diana. Bajo diferentes condiciones, se 

pueden observar también otras modificaciones dependientes de 

derivados de NO, como por ejemplo la molécula GSNO, como la S-

glutationilación o la formación de puentes disulfuro (Astier y 

Lindermayr, 2012). 

De manera resumida, debido a sus propiedades químicas, el NO 

puede interaccionar con metales de transición de metaloproteínas, 

en concreto, el NO se une a centros de hierro, zinc o cobre. Además, 

esta unión es susceptible de ataques nucleofílicos, o con menor 

frecuencia, electrofílicos, dependiendo de la unión (Astier y 

Lindermayr, 2012). Estos complejos pueden inducir cambios en la 

conformación que alterarán la actividad de la proteína en cuestión, 

como la fitoglobina, el ejemplo mejor conocido en las plantas (Gupta 

et al., 2011).  

La nitración de tirosinas en plantas es una reacción entre un 

agente nitrante y un residuo de tirosina en una proteína llevando a 

la adición de un grupo nitro (NO2) en la posición orto de un grupo 

hidroxilo fenólico. El grupo nitro se origina principalmente a partir 

de peroxinitrito. Esta modificación también puede surgir por la 

unión de NO a un radical tirosilo. Es una reacción específica y puede 

causar cambios conformacionales activando o inhibiendo a la 

proteína diana (Corpas et al., 2013). Existen evidencias de la 

existencia de procesos de denitración, enzimática o no 

enzimáticamente. Lozano-Juste et al. (2011) identificaron 127 

proteínas candidatas de sufrir esta modificación. Entre ellas, el 35% 

son proteínas que poseen homología con otras que han sido 

previamente identificadas en otros organismos y el 60% están 

relacionadas con el metabolismo primario. 

Finalmente, la S-nitrosilación constituye la modificación post-

traduccional dependiente de NO más estudiada y descrita en 

plantas. Es una unión covalente reversible de una molécula de NO a 

un grupo tiol de un residuo de cisteína, llevando a la formación de 

un grupo S-nitrosotiol (SNO). El catión NO+ es muy reactivo ante los 

grupos SH, sin embargo, funciona principalmente como precursor de 

otros óxidos de nitrogeno, los cuales mediarán la S-nitrosilación (Hill 

et al., 2010). Esta reacción también puede lograrse a través de un 

intercambio de una molécula de NO desde una proteína S-

nitrosilada a través de una reacción denominada trans-nitrosilación, 

siendo el GSNO uno de los principales actores de esta reacción 

(Kneeshaw et al., 2014).  La especificidad de esta modificación radica 

en la presencia de aminoácidos ácidos y básicos alrededor del 

residuo de cisteína, así como de la presencia de un bolsillo 
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hidrofóbico que pueda favorecer la concentración de los agentes 

nitrosilantes (Lamotte et al., 2015). Es una reacción reversible para 

la que varios mecanismos de denitrosilación han sido propuestos, 

tanto enzimáticos como no (Kovacs y Lindermayr, 2013, Paris et al., 

2013). El estudio de esta modificación se ha llevado a cabo 

principalmente mediante el uso de la técnica del cambio por biotina 

o biotin switch. (Jaffrey et al., 2001) (Figura IV).  

Se han caracterizado numerosas proteínas que sufren esta 

modificación, por ejemplo, inhibe a la enzima peroxirredoxina II E 

(PrxII E) (Romero-Puertas et al., 2007), o influye en la interacción 

entre las proteínas NONEXPRESSOR OF PATHOGENESIS-RELATED 

1 (NPR1) y el TF TGACG SEQUENCE-SPECIFIC BINDING PROTEIN 

1 (TGA1) en la respuesta defensiva de la planta (Tada et al., 2008, 

Lindermyer et al., 2010). 

 

 

Figura IV. Esquema de la técnica “cambio por biotina” (“biotin 

switch”) para la detección de proteínas S-nitrosiladas (grupo SNO), 

adaptado de Forrester et al., 2009. En el primer paso, los grupos 

tioles libres (SH) se bloquean con metil-metano-tiosulfato (MMTS). A 

continuación, los grupos SNO se reducen a SH de manera específica 

por la adición de ascorbato (ASC), a la vez que se vuelven a bloquear 

mediante Biotina-HPDP. Este último compuesto permite la detección 

mediante western blot con anticuerpo específico anti-biotina y 

adicionalmente, tras una digestión enzimática adecuada, la 

detección de péptidos modificados mediante espectrometría de 

masas en tándem (MS/MS). 

5.5. Papel fisiológico del NO en el desarrollo radicular. 

Como se ha nombrado previamente, la enzima AtGSNOR1 se ha 

descrito como el principal mecanismo de regulación de los niveles 

totales de SNO en la planta. La pérdida o ganancia de función del 

gen que codifica esta proteína altera considerablemente el 

crecimiento y desarrollo de la planta. Kwon et al. (2012) proponen 

que su actividad controla múltiples rutas genéticas, por ejemplo, la 

ramificación del tallo, el crecimiento del hipocotilo, el rendimiento de 

la semilla, el tiempo de floración y el desarrollo radicular. En 

concreto, regula el tamaño celular en el RAM y el crecimiento de la 

raíz primaria (Figura V) y raíces laterales, poniendo de relieve al NO 

como regulador clave en la arquitectura radicular. 

Así, el grupo del doctor Lorenzo Lamattina (Consejo Nacional de 

Investigaciones Científicas y Técnicas de Argentina, CONICET), ha 

ofrecido a la comunidad científica numerosos trabajos que describen 

el papel del NO en el desarrollo radicular. Precisamente, el NO es 

necesario para la organogénesis radicular (Pagnussat et al., 2002), la 

formación de raíces adventicias (Pagnussat et al., 2003), raíces 
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laterales (Correa-Aragunde et al., 2004), y pelos radiculares 

(Lombardo et al., 2006).  

 

 

Figura V. Homeostasis del NO en el RAM de Arabidopsis thaliana. 

Los niveles de NO en el nicho de células madre se ven influenciados 

por múltiples factores Por su parte, la perturbación en estos niveles 

conlleva una alteración del dominio de expresión de WOX5 en las 

células del centro quiescente y aquellas que lo rodean, promoviendo 

cambios en las rutas de regulación génica involucradas en el 

mantenimiento del conjunto de células madre. GSNOR1: GSNO 

REDUCTASA 1; NIA2: NITRATO REDUCTASA 2; NOA1: NITRIC OXIDE-ASSOCIATED 

1; PGB1: FITOGLOBINA 1; PHB3: PROHIBITINA 3; WDR5a: WD40-REPEAT 5a. 

Se ha establecido el papel esencial de la auxina en este proceso 

(Kramer y Bennett, 2006), y en relación, se identificaron tanto al NO 

como al cGMP como efectores de esta señalización (Pagnussat et al., 

2003). Últimamente, el NO aparece como molécula clave en el 

desarrollo radicular a través de la inducción de genes del ciclo 

celular y alterando la síntesis de celulosa (Correa-Aragunde et al., 

2006, 2008), influyendo en el tráfico vesicular (Lombardo y 

Lamattina, 2002) y en la disposición de las fibras de actina en el 

citoesqueleto (Yemets et al., 2011). 

Por otra parte, las mutaciones en dos genes que codifican 

enzimas arginina amidohidrolasas, ARGAH1 y ARGAH2, produjeron 

un incremento de raíces laterales y adventicias, así como un 

aumento en la acumulación de NO. Estos mutantes mostraron una 

respuesta incrementada en los procesos anteriores cuando fueron 

expuestos a una auxina sintética. Se propone al aminoácido 

arginina o derivados del mismo como una fuente potencial del NO 

desde que una actividad arginasa reducida en los mutantes 

manifestó una conversión mayor de Arg a NO, potenciando así la 

acción de la auxina en la raíz en el entorno de la mitocondria, como 

órgano productor de NO (Flores et al., 2008). Al mismo tiempo, se 

relacionó al NO y a la auxina en conjunto en los primordios de las 

raíces laterales a través de ruta reductora de la nitrato reductasa 

(Kolbert et al., 2008), a diferencia de la ruta oxidativa expuesta 

anteriormente.  

Las RNS como el NO también regulan el crecimiento de la raíz 

primaria y el transporte de auxinas en la misma (Fernández-Marcos 

et al., 2011). Un incremento en los niveles endógenos de NO afecta al 

tamaño del meristemo, principalmente reduciendo la división celular 
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y, por otro lado, estimulando la diferenciación celular. A través de 

estudios genéticos de mutantes con niveles elevados de NO, como es 

el mutante acumulador de NO cue1/nox1 (chlorophyll a/b binding 

protein underexpressed/NO overproducer 1), se observó una 

reducción en la expresión del promotor de respuesta a auxinas DR5, 

en el transporte de auxinas y en los niveles de PIN1 en la raíz 

primaria. Como consecuencia, estos mutantes tienen un fenotipo 

similar a aquel encontrado en el mutante pin1, observando 

desorganización en el QC y en las células adyacentes, en particular 

en las células madre de la columela. Se encontró que el número total 

de células entre el QC y el inicio de la zona de elongación en la capa 

de células del córtex se encuentra alrededor de la célula número 17, 

33 y 28 en un tratamiento con SNAP, cPTIO y las plantas control, 

respectivamente. Así, los niveles de NO se correlacionan 

inversamente con el número de células en la zona meristemática, 

suprimiendo el pool de células en división y promoviendo la 

elongación celular en todos los tipos celulares del meristemo de la 

raíz (Fernández-Marcos et al., 2011). 

Desde que el NO se acumula en las células iniciales del córtex y 

endodermis, donde NOA1 y NIA2 se expresan particularmente 

(Figura V) (Sozzani et al., 2010), se sugiere que existe una relación 

especial entre el NO y las divisiones en la capa celular de la 

endodermis. La actividad nitrato reductasa también influye en la 

homeostasis del RSCN (Sanz et al., 2014). El doble mutante 

nia1nia2, deficiente tanto en niveles de NO como en la actividad 

enzimática nitrato reductasa, tiene un meristemo más pequeño, así 

como divisiones celulares anómalas, respaldando la idea de que las 

rutas de NO dependientes de nitrato ejercen una función en la 

regulación del SCN. A la vez, el triple mutante deficiente en niveles 

de NO nia1nia2noa1 exhibe una reducción en el tamaño de la raíz 

primaria con un meristemo menor y divisiones irregulares. Esto 

puede deberse a la acumulación de flavonoides más que a la 

homeostasis del NO, siendo evidente que la generación de NO en la 

planta sensible al tratamiento con L-NMMA (N-monometil-L-

arginina), inhibidor de la actividad NOS en animales, es necesaria 

para la proliferación celular en la raíz (Sanz et al., 2014). Aunque las 

mutaciones simples en NOA1, NIA1 y NIA2 apenas tienen efecto 

sobre la expresión de WOX5, sin embargo, el mutante cue1/nox1 

provocó una ligera expansión en el dominio de expresión de este 

marcador celular (Figura V).  Por otro lado, los niveles del transcrito 

WOX5 están disminuidos en el doble mutante nia1nia2 y, por el 

contrario, los niveles de auxinas son mayores (Sanz et al., 2014).  

Un estudio reciente (Landrein et al., 2018) muestra que un 

incremento en la producción de NO bajo altas concentraciones de 

nitrato (Figura V) influyen en la regulación de las células madre. 

Además, no se puede excluir la posibilidad de un incremento en la 

producción de NO en condiciones con niveles bajos de nitrógeno 

(Wany et al., 2018).  

Por su parte, aunque carente de fenotipo en plantas sin 

estrés, la sobreexpresión de la fitoglobina de clase 1 de A. thaliana 

(AtPgb1), mediado por ROS y ET, resulta ser clave en el 

mantenimiento del RAM bajo condiciones de estrés como la sequía 

(Mira et al., 2017), indicando de nuevo que niveles óptimos de NO 

son fundamentales para un mantenimiento radicular adecuado con 

un meristemo funcional (Figura V).  
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Además, existen otros mecanismos que pueden relacionar la 

señalización de NO con los procesos de regulación del SCN. Bai et al. 

(2014) identificaron a PHYTOCHROME INTERACTING FACTOR 

(PIF3), un componente principal en la señalización mediada por 

fitocromos, como un inhibidor del crecimiento radicular en plántulas 

de A. thaliana inducido por NO en condiciones de luz.  La 

sobreexpresión del gen PIF3 disminuye los efectos inhibitorios el NO 

en la raíz, ocurriendo lo opuesto en el mutante de pérdida de 

función.  

Adicionalmente, el NO media la activación desencadenada 

por CKs del gen del ciclo celular CYCD3, lo que promueve la 

proliferación celular y el mantenimiento del meristemo (Shen et al., 

2013). A su vez, el NO regula negativamente la señalización de CKs 

mediante la S-nitrosilación de la proteína ARABIDOPSIS HISTIDINA 

FOSFOTRANSFERASA 1 (AHP1), reprimiendo la transferencia del 

grupo fosforilo en la cascada de señalización. Por ejemplo, el 

mutante gsnor1-3 tratado con CKs muestra menor sensibilidad a 

esta hormona en la elongación radicular y en el RAM (Feng et al., 

2013). 

Por su parte, Terrile et al. (2012) mostraron que la S-

nitrosilación del receptor auxínico TRANSPORT INHIBITOR 

RESPONSE 1 (TIR1) en la cisteína 140 facilita la interacción TIR1-

AUX/AUXIN/INDOLE-3-ACETIC ACID (IAA), de tal forma que facilita 

la degradación de Aux/IAA y consecuentemente promueve la 

activación de la expresión génica. La inducción de raíces laterales 

dependiente de auxina y la inhibición de la elongación de la raíz 

primaria están afectadas en el mutante tir1, debido a la incapacidad 

del receptor de percibir la hormona. A su vez, la auxina participa en 

el balance entre proteínas S-nitrosiladas/denitrosiladas en la raíz de 

plántulas de A thaliana (Figura V). Correa-Aragunde et al. (2013) 

identificaron a la enzima ASCORBATO PEROXIDASA 1 (APX1) como 

una diana de este proceso, siendo más activa en su estado S-

nitrosilado, contribuyendo al control del desarrollo radicular. Esta 

enzima tiene un papel clave en la redistribución adecuada de H2O2 

en el crecimiento de la raíz y el desarrollo de raíces laterales. Por 

otra parte, el NO promueve la relocalización de la proteína PIN2 en 

las células de la epidermis durante la respuesta gravitrópica de la 

raíz, ejemplificando de nuevo que el NO regula el transporte polar de 

auxinas en la raíz. De esta forma, el NO es un regulador positivo del 

gravitropismo, probablemente actuando como un integrador de los 

niveles de auxinas en la raíz (Paris et al., 2018). 

Además, el NO también media la señalización de las GAs en 

el crecimiento radicular promoviendo la actividad de las proteínas 

represoras DELLA. Así, la aplicación de GAs restaura la inhibición 

provocada por el NO incrementando la expansión celular en la zona 

de elongación (Fernández-Marcos et al., 2012).  

Los resultados de Barrera-Ortiz et al. (2018) sugieren que el 

NO media la señalización de JA durante la configuración del sistema 

radicular. De esta manera, el JA induciría la producción de NO a 

través de JAR1, COI1 y MYC2 y activaría a JAZ1 y JAZ10 como 

dianas aguas abajo de este proceso. Además, el NO mediaría la 

señalización entre JA y ET a través de EIN2 en la organogénesis 

radicular en general y en la región meristemática en particular. 

Por otra parte, se han descrito genes que afectan a la 

homeostasis del NO y a la arquitectura radicular al mismo tiempo 

(Figura V). La planta silvestre Col-0 incrementa sus niveles de NO 
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hasta ocho veces en respuesta a un tratamiento de 30 minutos con 

H2O2. De esta forma, se identificó al mutante phb3 deficiente en la 

producción de NO tras este tratamiento. Además, presentó una 

menor sensibilidad al estrés salino (Wang et al., 2010). Así, PHB3 no 

solo es esencial para el mantenimiento del SCN, sino que también lo 

es para la producción de NO durante las respuestas a estrés. Liu et 

al. (2018) describen a WD40-REPEAT 5a (WDR5a) como un nuevo 

factor que participa en el crecimiento de la raíz modulando la 

acumulación de NO. El mutante wdr5a-1 acumula niveles menores 

de NO y produce raíces más largas que la planta control, 

presentando un meristemo con un mayor número de células, 

mientras líneas que sobreexpresan este gen, con un mayor 

contenido en NO, tienen el fenotipo opuesto. Por lo tanto, WDR5a 

participa en el mantenimiento del RAM modulando la homeostasis 

del NO y por consiguiente afectando a la acumulación de la auxina.  

 

6. Familia TGA de los TFs de tipo bZIP. 

6.1. Los TFs de tipo bZIP. 

Los TFs tipo bZIP (basic leucine zipper) contienen una estructura 

bipartita, compuesta por una región rica en aminoácidos básicos 

con una secuencia de localización nuclear y, adyacente, se sitúa 

una zona rica en leucinas u otros aminoácidos hidrofóbicos, 

localizadas ambas regiones en una estructura alfa hélice. La región 

básica es la que entra en contacto con el ADN, en tanto que la 

cremallera de leucinas es la responsable de la homodimerización y 

heterodimerización de los monómeros proteicos, lo que genera 

numerosas combinaciones posibles, entre ellos y con factores de 

otras familias (Corrêa et al., 2008). Además, la regulación post-

traduccional de los mismos puede abrir aún más la ventana de las 

propiedades regulatorias que pueden ejercer in vivo. Las proteínas 

con dominios bZIP están presentes en todos los eucariotas y, en 

particular, es una familia muy conservada en plantas. A. thaliana 

tiene cuatros veces más genes que codifican TFs tipo bZIP que el 

genoma de levadura, gusano y humano (Riechmann et al., 2000). 

Estudios genéticos y moleculares han demostrado que estos TFs 

pueden participar en procesos biológicos diversos como la defensa 

contra patógenos y estrés, y las respuestas a luz, la maduración de 

semillas y el desarrollo floral, por ejemplo (Jakoby et al., 2002). 

6.2. La familia TGA de los TFs de tipo bZIP. 

Dentro de los TFs de tipo bZIP, quizá la familia TGA (TGACG 

motif-binding protein) sea la más enigmática. Esta familia de 

proteínas reconoce a los elementos reguladores cis denominados 

secuencia de activación as-1 (activating sequence-1), los cuales 

suelen contener dos copias en tándem del motivo TGACG, secuencia 

mínima de reconocimiento en los promotores de los genes diana, que 

ha dado lugar al nombre de esta familia (Lam et al., 1989).  Estas 

proteínas poseen cremalleras de leucinas especialmente cortas, con 

siete aminoácidos, algunos de los cuales en posiciones determinadas 

promueven la desestabilización de esta estructura. A pesar de esta 

característica, sin embargo, pueden formar tanto homodímeros como 

heterodímeros (Deppmann et al., 2004). 
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Dentro de la familia, la región N-terminal es la parte más 

variable entre los miembros, pudiendo ser responsable de las 

distintas funciones que ejerce cada uno. En cambio, la parte C-

terminal se encuentra conservada entre ellos. Todos los 

componentes de este grupo poseen, además, dos dominios ricos en 

glutamina (Q1, con 8 glutaminas en 29 residuos totales, y Q2, con 6 

residuos de los 25 totales). Además, estos factores parecen contener 

residuos de cisteína cruciales que pueden ser dianas para ciertas 

modificaciones post-traduccionales que podrían alterar su función o 

unión al ADN (Gatz, 2013). 

Por lo general, este grupo participa en tres procesos diferentes, 

como la defensa frente a patógenos, detoxificación y desarrollo, dado 

que el elemento cis as-1 se encuentra en el promotor de genes como 

PATHOGENESIS-RELATED 1 (PR-1) y GLUTATION S-TRANSFERASA 

(GST) (Xiang et al., 1997; Lebel et al., 1998; Chen y Singh, 1999; 

Johnson et al., 2001; Garreton et al., 2002). 

La familia está compuesta por diez miembros que se dividen en 

cinco subgrupos. El subgrupo 1 incluye a TGA1 (At5g65210), primer 

TF clonado en plantas (Vinson et al., 1989, Katagiri et al., 1989), y a 

TGA4 (At5g10030) (Zhang et al., 1993). El subgrupo 2 abarca a los 

tres miembros más cercanos TGA2 (At5g06950) (Kawata et al., 

1992), TGA5 (At5g06960) (Zhang et al., 1993) y TGA6 (At3g12250) 

(Xiang et al., 1997), todos con un dominio N-terminal más corto que 

el resto. TGA3 (At1g22070) (Miao et al., 1994) y TGA7 (At1g77920) 

(Zimmermann et al., 2004) constituyen el subgrupo 3. PERIANTHIA 

(At1g68640) (Chuang et al., 1999) y, por otro lado, TGA9 

(At1g08320) y TGA10 (At5g06839) (Murmu et al., 2010), conforman 

los dos subgrupos restantes (Jakoby et al., 2002) (Tabla I). 

Los esfuerzos para obtener fenotipos en plantas que únicamente 

contengan mutaciones en un único miembro han dado resultados 

negativos durante décadas de investigación. Sin embargo, se ha 

podido establecer el papel de TGA1 y TGA4, no solo en la resistencia 

basal contra patógenos (Gatz et al., 2013), sino también como 

factores reguladores que median las respuestas mediadas por 

nitrato en raíces de A. thaliana (Álvarez et al., 2014). Entre las rutas 

hormonales vegetales existen numerosas conexiones y los miembros 

del subgrupo 2 parecen ser importantes en varias de ellas. De esta 

forma, TGA2, TGA5 y TGA6 son necesarios para el establecimiento 

de la respuesta sistémica adquirida (SAR), efectiva frente a 

patógenos biotrofos, sin embargo, también parecen ser necesarios 

para el establecimiento de los mecanismos de defensa mediados por 

JA y ET que actúan contra los patógenos necrotrofos. Así, el efecto 

positivo de estos TFs sobre la señalización mediada por JA y ET se 

suprime en presencia de SA, siendo dos rutas antagónicas en la 

defensa de la planta (Zander et al., 2010). Estos TFs también 

parecen ser esenciales en la conexión SA y ET (Zander et al., 2014). 

Además, Stotz et al. (2013) proponen la existencia de dos rutas de 

señalización mediadas por oxilipinas. Una ruta regularía la 

expresión génica necesaria para la detoxificación de compuestos 

nocivos siendo regulada de manera positiva tanto por COI1 como por 

TGA2/5/6. Mientras que la otra ruta inhibiría el crecimiento 

radicular mediado por COI1, pero con una influencia negativa por 

parte de los TGAs.  

De forma breve, se ha relacionado a TGA3 con la interacción 

hormonal entre SA y CKs (Choi et al., 2010), a TGA9 y TGA10 con su 

función en el desarrollo de las anteras (Murmu et al., 2010) y a 
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PERIANTHIA con su papel en los meristemos apicales (Maier et al., 

2009, de Luis Balaguer et al., 2016). Hay poca información 

disponible del TF TGA7, aunque se podría inferir una función 

potencial utilizando su patrón de expresión (Zimmermann et al., 

2004). Se expresa especialmente en el xilema o bajo condiciones que 

inducen la diferenciación de este tejido (Gatz et al., 2013). 

Aunque TGA1, TGA2 y TGA3 pueden ser localizados, solo TGA2 

se detecta en un contenido significativo en raíces (Lam y Lam, 1995). 

El estudio de Pontier et al. (2002) demuestra la existencia de 

mecanismos post-transcripcionales que controlan la presencia de 

TGAs específicos en diferentes tejidos durante el desarrollo, 

señalando la proteólisis como una estrategia para controlar la 

cascada de señalización de estos factores.

 

Tabla I. Funciones en el desarrollo e inmunidad vegetal descritas para los distintos miembros de la familia TGA.

Subgrupo Miembro Función Referencia 

1 

TGA1 Control en la diferenciación de la fibra vascular Ehlting et al., 2005 

TGA4 Unión al promotor del gen FLOWERING LOCUS Song et al., 2008 

TGA1, 

TGA4 

Resistencia basal independientemente  de NPR1en la inmunidad vegetal 

Zhou et al., 2000; Kesarwani et al., 
2007; Shearer et al., 2012; Gatz et 
al., 2013; Sun et al., 2018 

Respuestas a SA a través de NPR1 
Lindermayr et al., 2010; Gatz et al., 

2013 

Respuestas a estrés mediadas por el retículo endoplasmático Wang y Fobert, 2013 

Respuestas mediadas por nitrato en raíces de A. thaliana 
Alvarez et al., 2014; Canales et al., 

2017 

Respuesta hiponástica Li et al., 2018 

Desarrollo de órganos laterales en el SAM Wang et al., 2019 

2 

TGA2, 

TGA5, 

TGA6 

Interacción con NPR1 por sistema de doble híbrido 
Zhang et al., 1999; Zhou et al., 

2000 

Activan resistencia sistémica adquirida mediada por SA contra patógenos 

biotrofos 

Zhang et al., 2003; Kesarwani et al., 

2007 

Interacción con SCL14 en respuestas a estrés Fode et al., 2008 

Disminuyen inhibición radicular mediada por oxilipinas 
Mueller et al., 2008; Stoz et al., 

2013 

Supresión de la señalización de JA a través de la señalización de SA mediada 

por la interacción de factores TGA y glutarredoxinas 
Ndamukang et al., 2007 
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Resistencia a patógenos necrotrofos mediada por JA y ET Zander et al., 2010 

Inactivan la respuesta mediada por ET a través de la señalización de SA Zander et al., 2014 

Inducción de genes detoxificadores a través de la regulación negativa de 

ROXY19 
Stoz et al., 2013; Huang et al., 2016 

TGA2, 

TGA5 
Unión al promotor del gen PR Hussain et al., 2018 

TGA2 

Interacción positiva con NPR1 y unión al promotor del gen PR en la 

señalización de SA 

Després et al., 2000; Fan et al., 
2002; Johnson et al., 2003 

Interacción negativa con NPR1 para prevenir su unión al ADN Boyle et al., 2009 

TGA5 Resistencia independiente de la SAR Kim et al., 2002 

3 

TGA3 

Regulación de calmodulina Szymanski et al., 1996 

Interacción con NPR1 por sistema de doble híbrido Zhou et al., 2000 

Expresión del gen PR en la señalización de SA 
Zhou et al., 2000; Johnson et al., 

2003 

Interacción con NPR3 y NPR4 por sistema de doble híbrido Zhang et al., 2006 

Intercomunicación entre SA y CK en la inmunidad vegetal Choi et al., 2010 

Unión al promotor de ROXY19 junto con TGA2 para la señalización del SA Herrera-Vásquez et al., 2015 

Síntesis de sulfuro de hidrógeno para la tolerancia a cromo Fang et al., 2017 

Unión al promotor del virus del rizado de la hoja amarilla de cestrum junto con 

WRKY53 vía SA y NPR1 
Sarkar et al., 2018 

TGA7 

Respuesta a contaminación por cesio Hampton et al., 2004 

Expresión en el xilema Gatz et al., 2013 

Respuesta a NO en la elongación del hipocotilo  Castillo et al., 2018 

4 PAN 

Desarrollo del meristemo apical del tallo 

Chuang et al., 1996; Running y 

Meyerowitz, 1996; Maier et al., 
2009; Maier et al., 2011 

Desarrollo del meristemo  floral y el gineceo 
Das et al., 2009; Wynn et al., 2014; 

Gutsche and Zachgo, 2016 

Desarrollo del pétalo mediado por ROXY1  Li et al., 2009, Gutsche et al., 2017 

Desarrollo de la hoja y la flor mediado por BOP1 y BOP2 
Hepworth et al., 2005, Xu et al., 

2010 

Desarrollo del meristemo apical de la raiz 
Nawy et al., 2005; Lee et al., 2006; 

de Luis Balaguer et al., 2017 

5 
TGA9, 
TGA10 

Desarrollo de anteras mediado por ROXY1 y ROXY2 Murmu et al., 2010 

Señalización mediada por ROS en respuesta a patrones moleculares asociados 

a patogenos 
Noshi et al., 2016 
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6.3. Relación entre la familia TGA y la familia NPR 

  El genoma de A. thaliana contiene seis genes de la familia NON-

EXPRESSOR OF PATHOGENESIS-RELATED GENES (NPR), 

denominados NPR1-4, NPR5/BLADE-ON-PETIOLE2 (BOP2) y 

NPR6/BLADE-ON-PETIOLE1 (BOP1). En su estructura proteica se 

encuentran dos dominios de interacción proteína-proteína de tipo 

BTB/POZ (Broad-Complex, Tramtrack, and Bric-abrac/Pox virus 

and Zinc finger), involucrado en la degradación por el sistema 

ubiquitina-proteasoma, y una serie de cuatro repeticiones ankirina, 

que permiten la interacción con los TFs de la familia TGA (Aravind y 

Koonin, 1999; Sedgwick y Smerdon, 1999). NPR1 es una proteína 

con funciones clave en varios aspectos de la respuesta inmune de 

las plantas. Por una parte, es esencial para el establecimiento de la 

SAR (Cao et al., 1994), que consiste en una resistencia a patógenos 

inducida en tejidos alejados del sitio de infección y mediada por una 

acumulación de SA y proteínas PR. También interviene en el 

desarrollo de la resistencia sistémica inducida (ISR) (Pieterse et al., 

1998), una respuesta que se desencadena por la interacción con 

rizobacterias no patogénicas y es independiente de SA, y en la 

interacción entre SA y JA (Spoel et al., 2003), consistente en la 

represión de la síntesis y señalización de esta última hormona al 

haber una acumulación de SA. Salvo un papel secundario en la 

percepción del SA (Canet et al., 2010), se desconocen las funciones 

de NPR2, el parálogo de NPR1 con mayor homología en la secuencia 

primaria. NPR3 y NPR4, por el contrario, se han caracterizado como 

receptores de SA, que se unen a esta molécula con diferentes 

afinidades y regulan la degradación de NPR1 por la vía ubiquitina-

proteasoma mediante un mecanismo dependiente de la 

concentración de SA (Fu et al., 2012). Por su parte, BOP1 y BOP2 

(NPR6 y NPR5, respectivamente) son la pareja de proteínas más 

divergente de la familia NPR y, de hecho, carecen de secuencia de 

localización nuclear reconocible. Aunque se ha descrito un papel de 

estas proteínas en la inmunidad de la planta como mediadoras de la 

resistencia inducida por jasmonato de metilo (Canet et al., 2012), 

sus funciones más estudiadas son como reguladoras del desarrollo; 

especialmente, en el establecimiento de ejes de asimetría en la 

organogénesis de hojas y flores (Hepworth et al., 2005). BOP1 y 

BOP2 actúan de forma redundante en el establecimiento del eje de 

asimetría proximal-distal de la hoja. En el doble mutante bop1bop2, 

las hojas presentan una morfología alterada con ausencia de patrón 

de asimetría proximal-distal (característica que da nombre a la 

mutación) y son anormalmente largas. Por otra parte, la 

arquitectura floral se encuentra alterada, dado que, mientras que en 

plantas silvestres de A. thaliana las flores poseen cuatro pétalos y 

presentan simetría radial, el mutante bop1bop2 tiene flores con 

simetría bilateral y cinco pétalos, alteración que se debe a la 

aparición ectópica de órganos en el lado abaxial. Otra característica 

fenotípica de este mutante es la no abscisión de las flores tras la 

polinización, lo cual responde a un defecto en el desarrollo de la 

zona de abscisión (McKim et al., 2008). Xu et al. (2010) describieron, 

además, un papel en la determinación del meristemo floral para 

estas proteínas, en una ruta independiente de LEAFY (LFY), 

regulando positivamente la expresión del marcador de identidad del 
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meristemo floral APETALA1 (AP1). En general, BOP1/2 ejercen sus 

funciones en el desarrollo de la planta a través de su expresión en 

los límites de los órganos laterales y se consideran marcadores de 

esta zona de células (Khan et al., 2014). Todos los órganos de la 

parte aérea de la planta se generan a partir del meristemo apical 

caulinar (SAM) por delimitación de los primordios correspondientes 

mediante una zona de transición de células indiferenciadas 

denominada límite de los órganos laterales. BOP1/2 se expresan en 

esta zona poco después de la iniciación del SAM y actúan 

modulando la expresión de genes que promueven la diferenciación y 

antagonizan la actividad meristemática, como ASYMMETRIC 

LEAVES2 (AS2) (Jun et al., 2010). Aunque las funciones descritas de 

BOP1/2 en el desarrollo de la planta son esencialmente en las 

partes aéreas, se ha encontrado que dos ortólogos de BOP2 en 

leguminosas, COCHLEATA (COCH) en guisante y NODULE ROOT 

(NOOT) en Medicago truncatula, son esenciales para el 

mantenimiento de nódulos en las interacciones simbióticas con 

rizobios fijadores de nitrógeno (Couzigou et al., 2012). 

Recientemente, Woerlen et al. (2017) describieron un papel de 

BOP1/2 en el crecimiento secundario de la raíz, ya que su represión 

por parte del TF KNOTTED-LIKE FROM ARABIDOPSIS THALIANA1 

(KNAT1) es esencial para la diferenciación del xilema secundario. 

TGA3, TGA5, TGA6 y TGA7 interaccionan con NPR1, sin 

embargo, TGA1 y TGA4 únicamente muestran interacción tras la 

inducción por SA en hojas (Zhang et al., 1999; Després et al., 2000; 

Zhou et al., 2000; Kim y Delaney, 2002), a través de su dominio C-

terminal (Zhou et al., 2000; Fan y Dong, 2002). Lo mismo ocurre con 

TGA2 y NPR1, los cuales no interaccionan en el núcleo hasta 

después de la inducción mediada por SA (Rochon et al., 2006). En 

un estado basal, donde NPR1 y TGA2 no interaccionan, TGA2 forma 

un oligómero capaz de unirse al promotor de genes como PR, 

reprimiendo así la transcripción mediante mecanismos 

desconocidos. Esta represión es dependiente del dominio N-terminal 

de TGA2. Tras la inducción por SA, el dominio BTB/POZ de NPR1 se 

encarga de desmontar los oligómeros de TGA2 y reclutar su 

correspondiente dímero sobre el ADN, excluyendo otros complejos 

superiores de unión al ADN. El complejo TGA2-NPR1 posee una 

estequiometría 2:2 (TGA2:NPR1). Así, el dominio BTB/POZ de NPR1 

dimeriza e interacciona con el dominio represor N-terminal de TGA2, 

impidiendo así su capacidad de unión al ADN como oligómero (Boyle 

et al., 2009). 

La interacción dependiente del redox solo está descrita para 

TGA1 y TGA4, sin embargo, la interacción de NPR1 con el resto de 

TGAs parece ser independiente del estado redox celular (Zhang et 

al., 1999; Zhou et al., 2000; Després et al., 2003).  NPR1 y TGA1 son 

dos proteínas descritas por su regulación redox (Després et al., 

2003). Ambas proteínas interaccionan en su estado reducido, lo que 

resulta en una mejor unión de TGA1 al ADN y la activación de los 

genes PR (Després et al., 2003; Pieterse y Van Loon, 2004). 

Lindermayr et al. (2010) demostraron que TGA1 se modificada 

estructuralmente por GSNO y H2O2. Bajo condiciones oxidantes, 

TGA1 se encuentra en su forma inactiva a través de puentes 

disulfuro entre las cisteínas 260 y 266. La modificación que lleva a 

cabo la molécula de GSNO altera la conformación de TGA1 y así su 

unión al ADN. En plantas tratadas con SA, las cisteínas de TGA1 se 

encuentran en su forma reducida permitiendo así la interacción 
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entre NPR1 y TGA1. De manera interesante, NPR1 mejora la unión 

al ADN de TGA1 en su estado reducido, sin embargo, también 

mejora la unión cuando TGA1 se encuentra S-nitrosilado. 

Aparentemente, las modificaciones que lleva a cabo la molécula de 

GSNO en TGA1 y NPR1, este último también sufre S-nitrosilación en 

la cisteína 156 (Tada et al., 2008), permiten una interacción más 

efectiva entre TGA1 y NPR1 y, como consecuencia, una mejor unión 

al ADN. Esta actividad mejorada de NPR1 mediada por el NO es 

bastante sorprendente desde que la S-nitrosilación de NPR1 facilita 

su oligomerización y así su localización en el citoplasma. La forma 

monomérica de NPR1 se cataliza a través de la acción de la 

tiorredoxina h5, con actividad SNO-reductasa (Kneeshaw et al., 

2014), que promueve su reducción y translocación al núcleo. Sin 

embargo, esta translocación también se induce por GSNO. Aunque 

parezca contradictorio, esto puede deberse a que la forma 

monomérica de NPR1 tan solo sea su forma de transporte y NPR1 

vuelva a ser S-nitrosilado en el núcleo. 

La mutación de las cisteínas 172 y 287 en TGA1 impide la 

formación del puente disulfuro entre las anteriores, probablemente 

debido a un cambio en la conformación que da lugar a un 

impedimento estérico. Sin embargo, la mutación en las cisteínas 260 

y 266 permite que se puedan formar puentes disulfuro entre la 172 

y la 287. Curiosamente, la transformación del doble mutante 

tga1tga4 con una versión mutada de TGA1 (C172S/C287S) da lugar 

a una sobreexpresión de los genes PR2 y PR5. Este resultado 

demuestra que la reducción de estas cisteínas es importante para la 

función de TGA1 desde que estas mutaciones imitan su estado 

reducido. 

 Además, recientemente se ha descrito una función común 

para el clado I (TGA1 y TGA4) y BOP1 y BOP2, controlando una 

misma ruta genética en la arquitectura floral. En concreto, se ha 

demostrado su unión conjunta al promotor de ARABIDOPSIS 

THALIANA HOMEOBOX GENE1 (ATH1) contribuyendo a su 

activación (Wang et al., 2019).  

Además de estas interacciones, también se ha descrito la 

interacción entre los factores TGA y las proteínas NPR3 y NPR4, 

llevando a su degradación a través del proteasoma, regulando así la 

degradación de los TGAs mediada por SA (Zhang et al., 2006; Fu et 

al., 2012; Kazan, 2018). Existen otras proteínas que interaccionan 

con miembros de la familia TGA en promotores relacionados con la 

señalización de SA, pero de una manera independiente a NPR1. Es el 

caso de SCARECROW-like 14 (SCL14), un componente de la familia 

GRAS de TFs. TGA2/5/6 reclutan a SCL14 sobre promotores de 

genes involucrados en procesos de detoxificación de xenobióticos y 

posiblemente metabolitos endógenos nocivos (Fode et al., 2008). 

 

6.4. Relación entre la familia TGA y diferentes glutaredoxinas. 

Una característica inequívoca que diferencia a los animales de las 

plantas es que estas últimas son organismos sésiles. De esta forma, 

las plantas sometidas a condiciones de estrés desarrollan estrategias 

que se limitan a nivel de órgano, célula o incluso orgánulo. Sin 

embargo, muchos programas de desarrollo son indeterminados, 

permitiendo la generación de nuevos órganos de una manera mucho 

más flexible que en animales. Todas estas características abren la 

puerta a la influencia particular que pueden ejercer los cambios 
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redox en estos procesos y en la interrelación entre el ambiente y la 

fisiología interna del vegetal (Foyer y Noctor, 2016). 

Las glutarredoxinas (Grx), pertenecientes a la superfamilia 

tiorredoxina (TRX) (Meyer et al., 2009), son enzimas de tipo 

oxidorreductasa de bajo peso molecular que poseen dos residuos de 

cisteína, capaces de reducir un puente disulfuro normalmente 

usando GSH como donador de electrones (Rouhier et al., 2006). A su 

vez, estas enzimas pueden ser reducidas o bien por GSH o bien por 

una tiorredoxina reductasa (Rouhier et al., 2008). En plantas, las 

Grx están involucradas en procesos de estrés oxidativo, regeneración 

de enzimas, regulación de TFs, así como en procesos de de-

glutationilación (Rouhier et al., 2010). Estas enzimas catalizan la 

reducción de residuos de cisteína, influyendo así en el estado redox 

de la proteína con propósitos reguladores. Este residuo aminoacídico 

es muy versátil, gracias a su grupo tiol, pudiendo sufrir diversas 

modificaciones post-traduccionales, lo que permite, por un lado, una 

regulación rápida de las proteínas y, por otro, la discriminación 

entre la señalización mediada por diferente rutas hormonales o 

moléculas señalizadoras (Findling et al., 2018).  

Se han identificado 31 isoformas diferentes de Grx en plantas 

superiores, mientras que sólo 6 en el alga Chlamydomonas 

reinhardtii y 3 en la cianobacteria Synechocystis sp (Lemaire, 2004; 

Rouhier et al., 2004; 2006).  En plantas terrestres, incluidos los 

musgos, las Grx se pueden clasificar en 4 subgrupos. Todas ellas 

conservan tanto varios motivos como la estructura tridimensional, y 

poseen una cisteína o una serina en la cuarta posición de su sitio 

activo (CxxC o CxxS) (Rouhier et al., 2004). La primera clase, o 

aquellas conocidas como Grx tipo-CPXC, contienen Grx con motivos 

C[P/G/S][Y/F][C/S] y son homólogas a las clásicas Grx conocidas en 

E.coli con mecanismo ditiol. La segunda clase, o Grx tipo-CGFS, 

tienen el sitio activo conservado de manera estricta. Ambas clases 

están presentes en todos los organismos fotosintéticos. La tercera 

clase, o tipo-CC, reagrupa aquellas que contienen sitios activos 

CC[M/L][C/S/G/A/T], y son específicas de las plantas terrestres, 

mientras que están ausentes en los genomas de organismos 

fotosintéticos inferiores, bacterias y mamíferos. La cuarta clase, 

presente en algas y plantas terrestres, incluye aquellas que 

contienen un dominio CXXC/S en la parte N-terminal y otros dos 

dominios de función desconocida.  

Las Grx tipo-CC interaccionan con la familia TGA de TFs de tipo 

bZIP para controlar procesos de desarrollo y asociados con estrés. 

Recientemente, se ha descrito que estas enzimas atraen al co-

represor transcripcional TOPLESS a los promotores de los genes 

diana de los TFs tipo TGA (Uhrig et al., 2017). ROXY1 interacciona 

diferencialmente en ensayos de doble híbrido con 8 miembros de la 

familia TGA, mostrando una fuerte afinidad por TGA3, TGA7 y PAN, 

una afinidad intermedia por TGA2 y afinidad débil por TGA1 y 

TGA4-6. Mediante experimentos de complementación bimolecular 

fluorescente (BiFC) in planta se demostraron aquellas interacciones 

correspondientes a las afinidades fuertes e intermedias (Li et al., 

2009). La interacción específica de ROXY1 con diferentes factores del 

tipo TGA sugiere que esta enzima podría estar involucrada en 

modificaciones post-traduccionales de estos TFs, y así se relaciona 

con procesos en los que estos últimos intervienen. El dominio N-

terminal parece no participar en la interacción con los TGAs, sin 
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embargo, un motivo conservado en el dominio C-terminal 

denominado AI/LWL es importante en esta interacción y para su 

función descrita en el desarrollo de los pétalos, aunque no para su 

localización (Li et al., 2011; Zander et al., 2012). Además, también se 

ha demostrado la interacción entre TGA9 y TGA10 con ROXY1 en el 

núcleo de la célula vegetal y, peculiarmente, los mutantes en estos 

tres genes presentan todos defectos en la gametogénesis (Murmu et 

al., 2010). Por otro lado, TGA2 interacciona con 17 de las 21 Grx 

CC-tipo presentes en el genoma de A. thaliana (Zander et al., 2012). 

Por otra parte, la enzima CC-tipo ROXY19 o Grx480, inducida 

por SA, interacciona con varios TGAs, participando así en la 

interrelación existente entre las hormonas SA y JA, en concreto 

reprimiendo la transcripción del gen PDF1.2 (Ndamukong et al., 

2007) y esta interacción también depende del motivo ALWL (Zander 

et al., 2012). Además, ROXY19 también es responsable de reclutar a 

TGA2/5/6 en el promotor del gen ORA59 (OCTADECANOID-

RESPONSIVE ARABIDOPSIS APETALA2/ETHYLENE RESPONSE 

FACTOR domain protein 59) para reprimir su expresión en la 

interrelación entre SA y ET (Zander et al., 2014). De esta forma, 

ROXY19 puede funcionar como regulador negativo de los promotores 

dependientes de los TGAs controlando varios procesos tanto de 

defensa como de detoxificación (Zander et al., 2012, 2014; Huang et 

al., 2016). Recientemente también se ha descrito la interacción entre 

los factores TGA1 y TGA4 con las Grx ROXY8 y ROXY9, clave en el 

crecimiento hiponástico (Li et al., 2018).  

 

7. PERIANTHIA (PAN). 

7.1. PAN en el desarrollo floral. 

La regulación de los TGAs se ha estudiado ampliamente y, en 

especial, la interacción con miembros de la familia NPR y diferentes 

enzimas Grx. Este tipo de interacciones modulan la actividad de los 

miembros de esta familia en general, y de manera específica, la 

actividad de PAN (Hepworth et al., 2005; Fan y Dong, 2002; Rouhier 

et al., 2004; Xing et al., 2005; Li et al., 2011; Zander et al., 2012). A 

pesar de estas semejanzas, PAN es una excepción en la familia TGA. 

Hace aproximadamente una década, los trabajos de Maier et al. 

(2009, 2011), colocaron a PAN en la red de regulación de las células 

madre de A. thaliana, definiendo a este factor como un modulador 

de este proceso. Mediante el uso del lenguaje informático, un 

modulador es un nodo dentro de una red de regulación de un 

determinado proceso, que, traducido a un lenguaje biológico, 

permite a un organismo vivir y crecer de manera óptima. Estos 

estudios y otros anteriores, determinaron su expresión en la parte 

aérea, comprendiendo el meristemo apical, el meristemo floral, en 

los primordios de los órganos en cada verticilo y en el primordio del 

óvulo (Chuang et al., 1999). De esta forma, se establece que PAN 

participa en el desarrollo floral y regula el inicio del primordio del 

órgano floral (Running y Meyerowitz, 1996). La mayoría de las flores 

del ecotipo silvestre Col-0 de A. thaliana tienen 4 sépalos, 4 pétalos, 

6 estambres y 2 carpelos, sin embargo, las flores del mutante pan 

muestran comúnmente 5 sépalos, 5 pétalos, 5 estambres y 2 

carpelos, dando lugar a una flor con estructura pentámera (Running 

y Meyerowitz, 1996; Chuang et al., 1999), característica de otras 
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familias, pero no de la familia Brassicaceae a la que pertenece A. 

thaliana. Así, PAN podría estar implicada en promover la simetría 

bilateral en el meristemo floral.  

En el mismo sentido, PAN actúa aguas abajo de los genes de 

identidad del meristemo floral LEAFY (LFY), APETALA1 (AP1) y 

APETALA2 (AP2), pero independientemente de aquellos relacionados 

con el tamaño de este meristemo como CLV1, CLV3 y WIG y aquellos 

relacionados con la identidad del órgano como APETALA3, 

PISTILLATA o AGAMOUS (Running y Meyerowitz, 1996; Running et 

al., 1998). Además, actúa redundantemente con genes como LEUNIG 

(LUG), ETTIN (ETT), TOUSLED (TSL) y ULTRAPETALA (ULT) tanto en el 

inicio de los primordios de los órganos florales como en el desarrollo 

del gineceo o incluso parcialmente en el control del tamaño general 

del SAM (Running y Meyerowitz, 1996; Roe et al., 1997; Sessions et 

al., 1997; Chuang et al., 1999; Fletcher et al., 2001).  

Las dos contribuciones más importantes de Maier y 

colaboradores fueron, en primer lugar, que PAN promueve la 

expresión del gen AG en condiciones de día corto en las células 

madre de la parte aérea para dar lugar a la determinación del 

meristemo floral y la formación de carpelos funcionales (Maier et al., 

2009). El modelo aquí propuesto es que WUS contribuye tanto a la 

expresión de AG como a la expresión de PAN. Una vez se ha 

acumulado la proteína AG, se suprimiría la transcripción de WUS, lo 

que a su vez provocaría una disminución de la actividad de PAN 

(Figura VI).  

 

 

Figura VI. Resumen de la actividad funcional de PAN descrita en 

ambos meristemos (SAM y RAM) e interacciones conocidas. En la 

parte central, estructura bZIP de la proteína PAN y su regulación 

redox correspondiente al aminoácido cisteína. AG: AGAMOUS; AP1: 

APETALA 1; BOP1/2: BLADE ON PETIOLE 1/2; BRAVO: BRASSINOSTEROIDS AT 

VASCULAR AND ORGANIZING CENTER; bZIP: DOMINIO bZIP; HSFA1E: HEAT 

SHOCK TRANSCRIPTION FACTOR A1E; HSFC1: HEAT SHOCK TRANSCRIPTION 

FACTOR C1; NTT: NO TRANSMITTING TRACT; PAN: PERIANTHIA; Q1/2: DOMINIOS 

RICOS EN GLUTAMINA; QC: CENTRO QUIESCENTE; RAM: MERISTEMO APICAL DE 

LA RAÍZ; SAM: MERISTEMO APICAl DEL TALLO; WIP4: WIP DOMAIN PROTEIN 4; 

WOX5: WUSCHEL-RELATED HOMEOBOX 5; WRKY23: WRKY DNA-BINDING 

PROTEIN 23; WUS: WUSCHEL. 
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La interacción de PAN en el promotor de AG fue corroborada más 

tarde en el estudio de Das et al. (2009). La segunda fue que, en 

condiciones de día largo, PAN regula el mantenimiento de los 

procesos de proliferación celular en el centro del meristemo de la flor 

y también en otros meristemos aéreos, mediante su interacción con 

CLV3 y WUS (Maier et al., 2011). Asimismo, PAN no solo tiene una 

amplia expresión en el SAM y en flores, sino que también lleva a 

cabo diversas funciones en el mantenimiento del meristemo e 

integrando diferentes respuestas a señales ambientales. Análisis de 

expresión génica indican que PAN interacciona con multitud de 

rutas de desarrollo en la planta, incluyendo aquellas relacionadas 

con la luz y hormonales, señalando que PAN es un conector muy 

importante en el control de las células madre (Maier et al., 2011). 

 

7.2. Relación entre PAN y BOP1/2. 

Debido a que el mutante pérdida de función pan presenta flores 

con cinco pétalos, de forma similar a las del doble mutante 

bop1bop2, se determinó que PAN coexpresa con BOP1/2 durante el 

desarrollo floral, participando en la misma ruta genética (Figura VI). 

Hepworth et al. (2005) demostraron mediante ensayos de doble 

híbrido en levadura que, de forma análoga a NPR1, BOP1 y BOP2 

interactúan con TFs de la familia TGA pero con especificidades 

diferentes, mostrando preferencia por PAN. Por su parte, Xu et al. 

(2010) corroboraron tal interacción mediante BiFC en protoplastos 

de mesófilo de A. thaliana y comprobaron su localización en el 

núcleo celular. En esta publicación se describe la interacción 

BOP1/2-PAN para la unión a secuencias cis del promotor de 

APETALA1 (AP1), como mecanismo de promoción de la identidad del 

meristemo floral. 

7.3 Regulación redox de PAN 

La casi ausencia de fenotipo en una planta transgénica que 

sobreexpresa PAN contrasta con la amplia expresión de este gen en 

la parte aérea y la especificidad en el fenotipo del mutante pan. Esto 

sugiere que su actividad podría estar siendo regulada post-

transcripcional o post-traduccionalmente o incluso depender de 

otras proteínas. 

7.3.1 Estudios redox in vivo. 

En relación a su estructura proteica, PAN contiene seis residuos 

de cisteína susceptibles de sufrir modificaciones post-traduccionales 

(Figura VI). Cinco de ellos se encuentran situados en el dominio N-

terminal, siendo únicos en PAN y ausentes en el resto de los 

miembros de la familia TGA. El sexto residuo, la cisteína 340, está 

presente en uno de los dominios ricos en glutamina, y es el residuo 

equivalente a la cisteína 260 de TGA1, conocida por formar un 

puente disulfuro con la cisteína 266, la cual no está presente en 

PAN.  

Debido a que el mutante pan presenta cinco pétalos en lugar 

de cuatro, PAN podría controlar negativamente este proceso. 

Además, el doble mutante roxy1pan presenta cinco pétalos de la 

misma manera. Así, se ha postulado que, en su mecanismo de 

acción, ROXY1 regula la actividad de PAN, probablemente 

modificando post-traduccionalmente sus residuos de cisteína. Así, la 
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reducción de PAN vía ROXY1 promueve un patrón pentamérico en la 

formación de pétalos (Li et al., 2009; Schippers et al., 2016). 

El fenotipo del doble mutante roxy1pan establece que PAN es 

epistático a ROXY1 con respecto a su función en el desarrollo del 

primordio del pétalo, participando ambos en la misma ruta genética 

(Figura VI). Además, estos pétalos exhiben una morfogénesis 

alterada imitando a aquellos observados en el mutante roxy1. Este 

fenotipo implica que ROXY1 posee una función adicional, pudiendo 

ser independiente de PAN, probablemente modificando a otras 

proteínas involucradas en la morfogénesis tardía del pétalo (Li et al., 

2009).  De forma similar en maíz, la Grx tipo-CC MALE STERILE 

CONVERTED ANTHER1 (MSCA1) se une al TF tipo TGA FASCIATED 

EAR4 (FEA4) y ambos genes controlan el tamaño del meristemo 

(Pautler et al., 2015; Yang et al., 2015), sugiriendo la importancia de 

estos mecanismos durante la evolución.  

Experimentos en la planta terrestre Marchantia polymorpha, 

perteneciente a un género de musgos hepáticos de la familia 

Marchantiaceae, han permitido corroborar la actividad funcional 

entre la familia TGA y las Grx tipo-CC (Gutsche et al., 2017). M. 

polymorpha contiene la mayoría de las familias génicas presentes en 

las plantas terrestres, sin embargo, con un número de genes bajo 

(Catarino et al., 2016; Bowman et al., 2017). Así, posee solo dos Grx 

tipo-CC, MpROXY1 y MpROXY2, y un único TF TGA, MpTGA, siendo 

así un organismo ideal para analizar el origen y evolución de la 

interacción ROXY/TGA y su actividad reguladora en el núcleo. 

MpROXY1/2 poseen el dominio típico en el sitio activo para su 

acción enzimática, y por su parte, MpTGA contiene el dominio bZIP y 

las regiones ricas en glutamina. Además, resulta muy interesante 

que exista complementación del mutante roxy1 de A. thaliana con 

aquellas proteínas de M. polymorpha (Gutsche et al., 2017).  La 

cisteína 231 en el dominio Q1 de MpTGA es equivalente a la número 

340 en PAN y a la 261 en TGA1 de A. thaliana. Mediante análisis de 

la actividad de cada una de sus tres cisteínas (143, 199 y 231), se ha 

revelado la importancia de ambas, 143 y 231, en la actividad redox 

de este TF (Gutsche et al., 2017). Además, mediante la técnica EMSA 

(ensayo de cambio en la movilidad electroforética) se demostró que la 

interacción entre MpROXY1/2 y MpTGA es necesaria bajo 

condiciones reductoras para la unión al elemento cis as-1, y su 

regulación redox es dependiente de la actividad Grx (Gutsche et al., 

2017). 

7.3.2 Experimentos in vitro. 

Como se ha citado anteriormente, PAN modula la expresión 

de AG mediante la unión al motivo AAGAAT en el segundo intrón de 

este gen (Maier et al., 2009; Das et al., 2009). Las 33 pares de bases 

de este motivo, cuyo nombre proviene del inicio en 5’ por la 

secuencia AAGAAT, incluye como secuencia de reconocimiento 

central la secuencia TGACG, el requerimiento mínimo para la unión 

al ADN de este tipo de TFs. Esta secuencia se encuentra, además, 

flanqueada por un par de elementos de unión tipo GARP (Maier et 

al., 2009). Como curiosidad, este motivo también está presente en 

especies de monocotiledóneas (Causier et al., 2009). En 

experimentos in vitro, se ha demostrado que PAN se une al motivo 

AAGAAT en condiciones reductoras, mientras que el tratamiento con 

diamida, un agente oxidante, reduce considerablemente esta 

interacción (Gutsche and Zachgo, 2016). Esta reversibilidad 
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permitiría un cambio específico y rápido en la actividad de la 

proteína. La reducción de la unión al ADN bajo condiciones 

oxidantes se mantiene cuando cada una de las cisteínas se muta a 

serina de manera independiente (Gutsche and Zachgo, 2016). Solo la 

substitución de hasta cuatro residuos en el dominio N-terminal, o la 

mutación de todos ellos, lleva a la pérdida de la regulación redox 

(Gutsche and Zachgo, 2016). Otros TFs TGA, TGA1, 2, 3 y 10, como 

representantes de cada uno de los subgrupos de la familia, 

muestran unión bajo condiciones reductoras al motivo mencionado 

previamente, pero su unión no se altera si se modifican las 

condiciones redox (Gutsche and Zachgo, 2016). 

De la incubación de PAN con diamida surgieron bandas de 

alto peso molecular indicando capacidad de oligomerización por 

parte de esta proteína, no ocurriendo lo mismo en una versión 

mutada de la proteína recombinante sin residuos de cisteína 

(Gutsche and Zachgo, 2016). Tras el tratamiento con diferentes 

compuestos, GSSG o GSH y H2O2 en conjunto, y su análisis 

posterior por espectrometría de masas, se detectaron dos 

modificaciones diferentes en diversas cisteínas de PAN (Figura VI), 

por un lado, S-glutationilación de la cisteína 340, y por otro, la 

formación de un puente disulfuro entre las cisteínas 68 y 87, 

localizadas ambas en el dominio N-terminal (Gutsche and Zachgo, 

2016). La S-glutationilación podría tener un efecto protector y 

prevenir la oxidación irreversible del grupo tiol de la cisteína (Klatt y 

Lamas, 2000). Por su parte, la formación de puentes disulfuro puede 

regular la actividad proteica alterando su estado oligomérico (Chi et 

al., 2013). No se pueden descartar, sin embargo, modificaciones 

post-traduccionales adicionales que puedan contribuir a la 

regulación de PAN (Gutsche and Zachgo, 2016). Estos experimentos 

in vitro mediante EMSA muestran que la unión al ADN está mediada 

por una interacción entre las cinco cisteínas ubicadas en el extremo 

N-terminal, donde la cisteína 154 parece exhibir el efecto más fuerte 

en la sensibilidad redox. Sin embargo, la proteína con este residuo 

mutado aún puede complementar al mutante pan (Li et al., 2009), 

mostrando la importancia de una actividad combinada de las 

cisteínas N-terminales. Una versión de la proteína sin cisteínas en 

este extremo no mostró una unión reducida al ADN en condiciones 

oxidantes. Esta observación refuerza la importancia in vivo de las 

cisteínas N-terminales para la función de PAN en el desarrollo de 

pétalos (Gutsche and Zachgo, 2016). 

7.4 PAN en el RAM 

En un estudio a gran escala Lee et al.  (2006) observaron por 

primera vez transcripción de PAN en el QC y las células iniciales de 

la columela, mediante la fusión del promotor de PAN a la proteína 

GFP, generando la línea transcripcional pPAN::GFP. Los datos 

transcripcionales a gran escala pueden ser de gran utilidad para 

definir rutas de señalización en las plantas si se complementan con 

modelos de redes de regulación génica o GRN (gene regulatory 

network). Puntualizando, se pueden utilizar para identificar factores 

adicionales involucrados en la regulación de las células madre y 

predecir cómo interaccionan aquellos genes en estas rutas del 

desarrollo vegetal.  
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Entre los GRN, se pueden destacar aquellos basados en redes 

bayesianas dinámicas, los cuales pueden servirse de datos 

temporales para inferir qué dependencias existen entre los genes 

modelados. A pesar de esta ventaja, los datos temporales por sí solos 

no pueden predecir el dinamismo que existe entre las diferentes 

poblaciones celulares que se encuentran separadas espacialmente, 

como por ejemplo los diferentes tipos de células madre. De este 

modo, para inferir redes de regulación génica que capturen las 

diferencias transcripcionales entre distintos tipos celulares, es 

necesario combinar ambos datos, temporales y espaciales. De esta 

manera, de Luis Balaguer et al. (2017) ha desarrollado un algoritmo 

que ha permitido obtener redes génicas claves en la regulación del 

RSCN. Para ello, se han servido de los perfiles transcripcionales de 

diferentes células madre de la raíz para identificar aquellos genes 

expresados diferencialmente en cada tipo celular, y posteriormente 

determinar su importancia y posibles interacciones. Este algoritmo 

predice a PAN como un regulador clave de la función del QC (Figura 

VI). Además, gracias a estudios fenotípicos en líneas mutantes y 

sobreexpresoras de PAN, se relaciona también con el mantenimiento 

de la columela. 

Para esta predicción se comparó el perfil transcripcional de las 

células del QC, mediante el uso de la línea marcadora pWOX5::GFP,  

con el perfil de las zonas meristemática, de elongación y 

diferenciación de la raíz. Además de las células del QC, este estudio 

también comprendía aquellas pertenecientes a las células iniciales 

del córtex y la endodermis, del xilema y del SNC completo. Esto 

permitió elucidar que la mayoría de los genes conocidos como 

reguladores de las células madre, véase SCR, PHABULOSA, JKD, 

PLT2 o PLT3 (Di Laurenzio et al., 1996; Prigge et al., 2005; Welch et 

al., 2007; Aida et al., 2004) exhibían una expresión diferencial entre 

el perfil del SCN y el de las zonas de elongación y diferenciación, 

pero no entre el perfil del SCN y el de la zona meristemática, 

sugiriendo que estos genes no son específicos del SCN sino de la 

zona meristemática en general.  

Finalmente, comparando los perfiles de los diferentes tipos 

celulares con los de las zonas de elongación y diferenciación, se 

identificaron 1625 genes, de los cuales 201 son TFs enriquecidos en 

la población de células madre. En el caso particular de los genes 

enriquecidos en el QC, no apareció WOX5 debido a que no estuvo 

presente en el chip ATH1 de Affymetrix, sin embargo, sí aparecieron 

reguladores conocidos como NO TRANSMITTING TRACT (NTT), 

BRAVO y PLT3 (Crawford et al., 2015; Vilarrasa-Blasi et al., 2014; 

Galinha et al., 2007) como principales nodos en la red obtenida.  

PAN apareció como un regulador principal en la red inferida. La 

longitud de la raíz primaria en el mutante pan057190 es menor 

comparada con la planta silvestre Col-0. Aunque hay que destacar 

que posee una penetrancia del 12%, similar a la encontrada en 

flores. En este mutante se encontró desorganización en las células 

del QC, así como en células madre de la columela no identificables. 

Dos líneas transgénicas independientes, 35S:PAN y la línea inducible 

por β-estradiol XVE:PAN (Coego et al., 2014), presentaron capas 

adicionales de estas células madre y además, la línea inducible 

presentó divisiones adicionales en el QC. Por su parte, se encontró 

que la expresión de WOX5 estaba reducida de manera significativa 

en el mutante pan057190, mientras que no se encontraron cambios 

en la expresión en el sentido inverso, esto es, el gen PAN en el 
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mutante wox5. Se propone que PAN actúa aguas arriba de WOX5 en 

la regulación de la actividad del QC, particularmente, promoviendo 

las divisiones en esas células y afectando al mantenimiento de las 

células madre de la columela. 

Este modelo ha permitido estimar posibles dianas de PAN y 

proponen que su función en la regulación del QC sería a través de la 

activación de BRAVO y NTT. Otras dianas aguas abajo de PAN son 

WRKY23, HSFA1E, EBP/RAP2.3, HSFC1, EIN3 y SCRM2 

(Grunewald et al., 2011; Yoshida et al., 2011; Kim et al., 2018; Guan 

et al., 2014; Munné-Bosch et al., 2018; Nawy et al., 2005). Además, 

mediante el uso de la técnica FACS con la línea pWOX5:GFP en el 

fondo mutante pan057190, se obtuvo el perfil transcripcional de este 

mutante. Se observaron 3397 genes diferencialmente expresados, 

entre los cuales se encuentran las dianas predichas en el modelo, 

así como los principales reguladores conocidos en el SCN, sugiriendo 

que la función de PAN afecta a multitud de rutas de señalización, al 

igual que ocurre en el SAM (Maier et al., 2011).  
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