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Resumen: Alimentar a 9 mil millones de personas para 2050 es uno de los principales retos que se enfrenta nuestra
sociedad. Los cultivos representan la principal fuente de alimento, sin embargo, los eventos atmosféricos ligados al
actual cambio climatico estan afectando de forma muy negativa a la produccién agricola. Si este fenémeno no cambia
en los préximos anos, la sociedad se enfrentard un grave problema de abastecimiento para una poblacién mundial
en crecimiento exponencial. El crecimiento de la temperatura global acompafiado de sequias extremas y una alta
salinidad de los suelos son las principales causas de perdida de rendimiento de los cultivos. Por lo tanto, desarrollar
cultivos resilientes al estrés ambiental es una estrategia prioritaria para mantener un rendimiento éptimo, asegurando
la seguridad alimentaria fututa. Para ello, es de maxima importancia comprender como las plantas son capaces de
enfrentarse a las condiciones de estrés extremas. Uno de los primeros eventos que ocurre tras la percepcion de estrés a
nivel celular es la formacion en el citoplasma de unos granulos conocidos como granulos de estrés (SGs, stress granules).
Los SGs son condensados biomoleculares constituidos principalmente por ARN y proteinas y que se ensamblan por
un proceso de separacién de fase liquido-liquido (liquid-liquid phase separation, LLPS). Aunque el conocimiento
actual sobre su composicién, ensamblaje y funcién proviene principalmente de organismos modelos como levaduras o
animales, estudios recientes en plantas sugieren que los SGs podrian jugar un papel central en la resiliencia vegetal, su-
giriendo que el desarrollo de métodos dirigidos sobre los SGs para creacién de plantas mas resistentes es una posibilidad.

Abstract: Feeding 9 billion people by 2050 is one of the greatest challenges facing our society. Crops are the main
source of food; however, atmospheric events associated with ongoing climate change are severely affecting agricultural
productivity. If this trend continues in the coming years, society will face a serious supply crisis for an exponentially
growing global population. Rising global temperatures, extreme droughts, and increased soil salinity are the main causes
of yield loss in crops. Therefore, developing crop varieties resilient to environmental stress is a top priority to maintain
optimal productivity and ensure future food security. To achieve this, it is essential to understand how plants cope with
extreme stress conditions. One of the earliest cellular responses to stress perception is the formation of cytoplasmic
structures known as stress granules (SGs). SGs are biomolecular condensates composed mainly of RNA and proteins,
assembled through a process called liquid-liquid phase separation (LLPS). Although most current knowledge about their
composition, assembly, and function comes from model organisms such as yeast and animals, recent studies in plants
suggest that SGs could play a central role in plant resilience. This opens the possibility of developing SG-targeted
biotechnological strategies to create more stress-tolerant crops.

de la temperatura se traducird en pérdidas significa-

tivas en el rendimiento de los cultivos en latitudes
Introduccién medias, lo que indica que la temperatura es uno de
los parametros ambientales clave a tener en cuenta
en paises como Espana (Liu, 2016). Si ademés el
efecto en el incremento de la temperatura mundial
se acompaiia de una disminucién de las precipitacio-
nes, que conlleva un aumento de la salinidad de los
suelos, y/o cambios en los patrones de interacciones
patégeno-huésped, el impacto combinado sobre los
cultivos es devastador. Por lo tanto, el estudio de los
mecanismos moleculares subyacentes a la respuesta

La formacion de los granulos estrés es un proceso
universal y conservado que se produce en respuesta a
una gran variedad de agentes de estrés, entre los que
se incluye alta salinidad, bajo oxigeno, altas tempe-
raturas o presencia de patdgenos (Solis-Miranda et
al ., 2023). De hecho, el estrés térmico es el agente
més reproducible y estudiado en la biogénesis de los
SGs. Desde el punto de vista ambiental, los modelos
de predicciéon han revelado que el aumento continuo
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celular ante diversas agresiones ambientales es funda-
mental para desarrollar metodologias que permitan
generar nuevas variedades vegetales con mayor re-
siliencia al cambio climético. En los tltimos anos
numerosos estudios han revelado un papel central de
los granulos de estrés en la respuesta celular a condi-
ciones adversas en todos los organismos analizados.
De hecho, en humanos, los SGs estan siendo conside-
rados como dianas biotecnolégicas para tratamientos
terapéuticos en varias enfermedades. Sin embargo, el
escaso conocimiento sobre la biogénesis de los SGs en
plantas limita su aplicabilidad. Pero, ;que se conoce
sabe realmente en plantas? A continuacion, se resume
los principales hallazgos respecto a su composicién,
ensamblaje y funcién.

;. Que son los granulos de estrés?

Los granulos de estrés son organulos sin mem-
brana formados principalmente por proteinas y mo-
léculas de ARN que aparecen en el citoplasma ce-
lular en condiciones de estrés (Figura 1). Hasta la
fecha, el conocimiento sobre su estructura, composi-
cién, funcién y ensamblaje proviene principalmente
de estudios realizados en otros organismos modelos,
tales como humanos o levaduras. Algunos de estos
trabajos han permitido conocer que los SGs estan
formados por dos capas, una mas densa y compacta
conocida como core y otras mas fluida y periférica
conocida como shell. Aunque se ha descrito que su
composicion es muy dindmica y cambia en funcion del
tejido, tipo de estrés o tiempo de exposicién a este,
se ha descrito que el core de los SGs esta formados
principalmente por moléculas de ARN paradas en la
traduccion, subunidades pequenas ribosomales, pro-
teinas de unién a poli(A) (PAB), factores eucaridticos
de iniciacién de la traduccién (eukaryotic initiation
factors, elFs), otras proteinas de uniéon a ARN y otras
proteinas de tipologia variada. Diferentes estudios
realizados en la planta modelo Arabidopsis thaliana
han confirmado que el core de los SGs esta constitui-
dos por componentes andlogos a los descritos en otros
organismos modelos (Solis-Miranda et al ., 2023). A
pesar de su complejidad, actualmente existe un mo-
delo que explica la composicién proteica de los SGs.
Segun este modelo, los SGs estarian formados por
dos grupos diferentes de proteinas, unas conocidas
como scaffold o las otras como clients . Ambos tipos
tendrian un papel diferencial en los condensados. Asi,
las proteinas scaffolds se encontrarian asociadas a los
condesados de forma estable y serian responsables de
su formacién e integridad, asi como del reclutamiento
de las clients . Por su parte, estas tltimas tendria un
papel més secundario. En plantas, la proteina TSN

(Tudor Staphylococcal Nuclease) fue la primera que se
describié como scaffold responsable del reclutamiento
de multitud de componentes (Gutierrez-Beltran et al
., 2015; Gutierrez-Beltran et al ., 2021).

Control

Alta temp.

Figura 1. Formacién de los granulos de estrés en res-
puesta a altas temperaturas. En la imagen se observa una
raiz de la planta modelo Arabidopsis thaliana que expresa la
proteina RBP47 unida a la proteina fluorescente verde (GFP)
en condiciones control de alta temperatura (39°C 40 min).

;,Como se ensamblan?

Trabajos recientes realizados en mamiferos y leva-
duras han sugerido que la formacién de los granulos
de estrés es un proceso ordenado que ocurre en dos
fases. En una fase inicial se formaria el core mediante
un proceso de separacion de fase liquido-liquido, que
va seguido del reclutamiento de diferentes proteinas
a la capa periférica conocida como shell. Aunque los
mecanismos moleculares subyacentes al ensamblaje
de los SGs atn no estan claros, todos los modelos pro-
puestos convergen en la idea de que el ensamblaje de
los SGs es impulsado por una combinacion de inter-
acciones homotipicas y heterotipicas que involucran
regiones intrinsecamente desordenadas (intrinsically
disordered regions, IDRs) o regiones de poca com-
plejidad (low-complezity regions, LCRs). En plantas,
varios estudios recientes han descrito que regiones
IDRs de proteinas asociadas a los granulos de estrés
como RBGD2/4 (RNA-binding glycine-rich D2 and
D4) o GRPT7 (Glycine-rich RNA-binding protein 7)
son responsables de la condensacion de las mismas
(Zhu et al ., 2022; Xu et al ., 2024), sugiriendo una
conservacion en el mecanismo.

;. Cual es la funcién de los granulos de es-
trés?

Se ha observado que la formacién de los SGs va
acompafiada de una alteracion global del metabolis-
mo del ARN. Principalmente tiene lugar una parada
generalizada de la traduccién celular, promovida por
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el hecho de que tanto moléculas de mRNAs (messen-
ger RNA) como complejos iniciadores de la traduc-
cién son secuestrados en estos condensados (Figura
2). Este fenomeno se ha asociado con una reorganiza-
cién celular global con el fin de promover la sintesis
de proteinas que permita a la célula sobreponerse a
la nueva situacion de estrés, y asi su supervivencia
(Kedersha and Anderson, 2009). Aunque la relacion
traduccién-SGs es clara, a dia de hoy se sabe que
estos condensados juegan otras funciones adicionales
en la célula. Por ejemplo, se ha descrito en levadu-
ras que el secuestro de proteinas metabdlicas en los
SGs puede acelerar o inhibir ciertas reacciones (Jin
et al ., 2017). Ademads de esta, en los tltimos anos,
se ha sugerido que los granulos de estrés podrian
actuar como nucleos senalizadores centrales durante
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la respuesta celular al estrés (Mahboubi and Stochaj,
2017). De esta forma, el secuestro de proteinas se-
nalizadores en estos condensados seria crucial para
el correcto desarrollo de la respuesta de la célula a
condiciones adversas. En plantas, aunque la funcién
de los SGs no se ha definido atn, su relacién con la
respuesta al estés es clara. Asi, proteinas como GRP7,
RBGD2/4, ALBA (Acetylation lowers binding affi-
nity), RBP47 (RNA-binding protein 47) o TSN han
sido caracterizados como componentes importantes
en la modulacién de la resiliencia vegetal al estrés
(Gutierrez-Beltran et al ., 2015; Zhu et al ., 2022; Xie
et al ., 2023; Xu et al ., 2024), sugiriendo un papel
central de los condensados en la respuesta celular a
situaciones de estrés.
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Figura 1. Funcién de los granulos de estrés. Inicialmente se relacioné la formacién de los SGs con la una parada de la
traduccién global y el secuestro de moléculas de mRNA. Recientemente, se ha descrito que los SGs tienen funciones adicionales,
tales como alteraciones de rutas metabdlicas o de cascadas de sefializacion.

. Qué queda por saber?

En humanos, se ha relacionado la formacién de
los SGs con diferentes patologias de enfermedades hu-
manas, incluyendo cancer y neurodegeneracién (Hof-
mann et al ., 2021). Ademads, se ha descrito que estra-
tegias encaminadas a abolir la formacion de los SGs
inhiben la progresién de determinadas enfermedades
como tumores, enfermedades neurodegenerativas u
otras como la esclerosis lateral amiotroéfica (Becker et
al ., 2017; Markmiller et al ., 2018; Gao et al ., 2019).
Todos estos hallazgos pueden correlacionarse con el
hecho de que los SGs controlan el destino celular a

través de multiples vias, incluida la regulacion de la
traduccién y la prevencién de la muerte celular. Estos
hallazgos han promovido que los SGs estan siendo
considerados como dianas biotecnolégicas para trata-
mientos terapéutica en varias enfermedades humanas.
A diferencia del modelo animal, en plantas, el uso
biotecnolégico de los SGs estd atn por explorar. Sin
embargo, el hecho que multitud de estudios relacio-
nen componentes de los SGs con la resiliencia vegetal,
hace pensar que el ensamblaje de estos condensados
puede ser un mecanismo central en le respuesta celu-
lar a condiciones ambientales adversas. Por lo tanto,
el uso biotecnolégico de los SGs en plantas es una
posibilidad por explorar.
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