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Editorial

En octubre de 2021 arrancé el programa de semi-
narios del Instituto de Hortofruticultura Subtropical y
Mediterranea “La Mayora” (IHSM), instituto mixto de
la Universidad de Malaga y el Consejo Superior de Inves-
tigaciones Cientificas. Hasta el momento este programa
de marcado caracter transversal ha acogido mas de
100 ponentes de numerosas nacionalidades, todos ellos
destacados en dmbitos tan diversos como la biologia
de las plantas y los microorganismos, la agronomia, la
ecofisiologia, la astrobiologia, la sociologia cientifica,
la agro-industria, la biomedicina, la inteligencia artifi-
cial, el cambio climatico, etc. Los seminarios del IHSM
constituyen uno de los acontecimientos socio-culturales
mas importantes del instituto que, abierto al publico
cada dos viernes, tiene eco a través de la pagina web
del IHSM, redes sociales, YouTube, etc. Acufiado por
el colectivo cientifico de nuestro instituto, el programa
se ha disefiado en forma de ciclos anuales atendiendo a
sucesos, tematicas y desafios relevantes de la actualidad,
tanto a nivel cientifico como social. El programa consti-
tuye un guino a la “tercera cultura” ya que su objetivo

trasciende mas alld de la divulgacién de la ciencia en un
ambito estrictamente cientifico; también pretende que
los asistentes encuentren en él una oportunidad para
divertirse, socializar, romper ataduras comunicativas y
“pensar diferente” mientras acerca la cultura cientifi-
ca a otro tipo de actividades intelectuales. Debemos
destacar que el éxito del programa de seminarios del
IHSM “La Mayora" es el resultado de la combinacién
de varios factores extraordinarios entre los que hay que
destacar la excelencia de las ponencias, el apoyo de la
direcciéon y la mediacién de excelentes profesionales de
la comunicacién y la administracion de nuestro institu-
to. Siendo conscientes de ello y en agradecimiento y
reconocimiento a todos aquellos que han participado en
este proyecto, decidimos publicar algunos de las charlas
del ciclo 2023/2024 en una edicién especial titulada
“Seminarios del IHSM",

Javier Pozueta Romero

o
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REFLEXIONES SOBRE LOS SISTEMAS ACTUALES DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL
REFLECTIONS ON CURRENT ARTIFICIAL INTELLIGENCE SYSTEMS
por CARLES SIERRA

INSTITUTO DE INVESTIGACION EN INTELIGENCIA ARTIFICIAL (IITA-CSIC) BARCELONA, ESPANA

Palabras clave: ética, razonamiento, aprendizaje automdtico, contrato social, desinformacion.

Keywords: : ethics, reasoning, machine learning, social contract, misinformation.

Resumen: En este texto, reflexiono sobre la evolucion, las capacidades y los desafios éticos de la inteligencia
artificial. Explico cémo la TA ha evolucionado desde ser definida como la creacién de maquinas inteligentes hasta
convertirse en un ente juridico que incluye técnicas como el aprendizaje automatico, la légica y la optimizacion.
Repaso hitos histéricos clave, desde Ramon Llull y Alan Turing hasta sistemas modernos como Deep Blue, Watson,
AlphaGo y ChatGPT. Si bien los avances recientes son notables, también plantean preocupaciones éticas como la
desinformacién, los sesgos y el uso irresponsable de la tecnologia. Sostengo que los sistemas actuales de A carecen
de razonamiento verdadero y comprension moral, lo que hace esencial una reflexién colectiva sobre su desarrollo y
aplicacién. Propongo establecer un contrato social entre la tecnologia y las comunidades humanas para garantizar que
la TA evolucione dentro de marcos éticos sélidos y en armonia con los valores humanos.

Abstract: In this text, I reflect on the evolution, capabilities, and ethical challenges of artificial intelligence. 1
explain how Al has evolved from being defined as the creation of intelligent machines to a legal entity that includes
techniques such as machine learning, logic, and optimisation. I review key historical milestones, from Ramon Llull and
Alan Turing to modern systems like Deep Blue, Watson, AlphaGo, and ChatGPT. While recent advances are remarkable,
they also raise ethical concerns such as misinformation, bias, and the irresponsible use of technology. I argue that
current Al systems lack true reasoning and moral understanding, making collective reflection on their development
and application essential. I propose establishing a social contract between technology and human communities to ensure

that Al evolves within strong ethical frameworks and in harmony with human values.

What is AI? That’s the first question I want to
discuss briefly. These are the classic definitions of ar-
tificial intelligence—definitions that have been used
for about 60 years. Essentially, Al is about creating
intelligent machines, machines that solve problems
requiring intelligence when solved by humans.

Is this the definition we are using now? Not really.
The European Parliament recently passed a law with
a different approach. They define artificial intelligence
as software that uses one or several techniques from a
list that includes machine learning (both supervised
and unsupervised), reinforcement learning, logic and
knowledge-based approaches, knowledge representa-
tion, statistical methods, Bayesian estimation, search,
and optimisation. According to the European Parlia-
ment, any system capable of learning, reasoning, or
modelling is considered an Al system, and the law
applies to it.

So, we have two different approaches: one is more
general, akin to saying “biology is the study of life”,
and the other is more precise for legal purposes. A
brief history of Al shows that its roots go far back. For
example, Ramon Llull, born in Mallorca in 1232, ai-
med to automate reasoning to solve conflicts through
dialogue rather than violence. His work influenced la-

ter thinkers like Leibniz, the father of modern science,
who followed the same philosophy—solving conflicts
through calculation rather than conflict.

But, of course, it was Alan Turing in 1950 who
is most associated with the start of AI. He wrote a
paper titled “Computing Machinery and Intelligen-
ce”, where he answered the question: Can Machines
Think? He answered affirmatively, proposing what we
now call the Turing Test. The Turing Test involves a
human trying to determine whether they communica-
te with another human or a machine through typed
responses. Turing believed that there would come a
day when machines would pass this test, convincing
humans that they were, in fact, human.

Many things happened in the early days of Al
Neural networks, for example, didn’t just appear last
year; their origins date back to the 1940s with McCu-
lloch and Pitts. Chess programs were developed in the
1950s, and the logic theorist was an automatic theo-
rem prover, showing that tasks requiring intelligence
could be accomplished by machines.

In 1956, a program was demonstrated on TV that
learned to play checkers. It was remarkable because,
over time, the system started winning against human
players. This was a significant moment in Al history,
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making headlines and captivating the public.

The Dartmouth Conference in 1956 is often cited
as the birthplace of Al as a formal field. Ten peo-
ple gathered for three months and coined the term
“artificial intelligence”. Al didn’t just appear out of
nowhere—it has been a scientific and engineering
endeavour for decades.

What has happened recently is an acceleration in
AT development. This acceleration began in the late
1990s, marked by IBM’s Deep Blue defeating world
chess champion Garry Kasparov in 1997. Then, in
2011, IBM’s Watson won Jeopardy! against top hu-
man players, demonstrating Al’s prowess in natural
language processing.

In 2016, AlphaGo, developed by DeepMind, de-
feated the world champion Lee Sedol in the game
of Go, which is considered more complex than chess.
The system won 4-1, leading Lee Sedol to retire from
professional Go, deeply affected by the loss.

In 2017, AT systems began excelling in poker, a
game that involves bluffing and strategy. A program
won $1.7 million in virtual money against the best
poker players in the US.

Al can now do many things: from autonomous
robots and vehicles to expert assistance in decision-
making, voice recognition, search engines, and fraud
detection. There are still tasks Al can’t do, but the
list of capabilities is growing rapidly. However, as
AT’s capabilities grow, so do the ethical concerns. Al
systems are morally neutral—they don’t understand
the implications of their actions. But they can be
used by people to do harmful things, like in the ca-
se of Cambridge Analytica, where Al was used to
manipulate voters.

Due to these concerns, there have been efforts
to establish ethical guidelines for AI. The European
Union has been particularly proactive, establishing
laws and ethical frameworks for Al development and
use. However, there is also a growing need for broa-
der ethical considerations, similar to bioethics in the
medical field.

For instance, fake news generated by Al is a signi-
ficant concern. Some countries, like Singapore, have
enacted strict laws, including jail time, for those who
use Al to create or spread fake news. The issue isn’t
with AT itself, but with how people use Al

This leads to a crucial question: Who should de-
termine how Al applications work? Who should have
the authority to shape the functionality of these tech-
nologies? It’s not just about big ethical issues like
privacy or security; it’s also about the basic features
and functions that should be designed with the user
in mind, not decided by a few engineers far removed
from the cultural and social context.

The recent rise of generative Al, like ChatGPT,
adds another layer of complexity. These systems gene-
rate content that often looks human but isn’t neces-
sarily accurate. For example, a professor was falsely
accused of sexual harassment by ChatGPT, with re-
ferences to a non-existent Washington Post article.
This is a systemic issue because generative Al is based
on probability, not truth.

Generative Al can also produce socially unac-
ceptable responses. For instance, someone asked
ChatGPT to write a Python function to determi-
ne if someone would be a good scientist based on
race and gender. The response was blatantly biased,
showing the potential dangers of Al if not carefully
controlled.

These issues highlight the need for ethical over-
sight and regulation in AT development. There’s an
ongoing effort to address these problems, but it’s
a challenging task. Al systems are not knowledge
bases—they are probabilistic models, and their res-
ponses are based on patterns, not facts. This leads
to a mix of correct and incorrect outputs.

Researchers are working on solutions, like adding
context from documents to improve accuracy or using
reinforcement learning from human feedback to refine
Al responses. But these are ongoing efforts, and the
challenges are far from resolved.

Other mechanisms are being studied, but the
knowledge of large language models is static, ma-
king it difficult to update. Retraining these systems
is very costly. For example, training something like
ChatGPT consumed around 1,200 megawatts, a huge
amount of energy and money. Moreover, these sys-
tems lack attribution and support for sources; papers
are often invented, and their ability to reason is very
limited.

Let me give you an example: Imagine you’re run-
ning a marathon and you’re in 10th place. Bob is
behind you, and at kilometer 41, he overtakes you.
What’s Bob’s new position? He’d be in 10th pla-
ce. However, these Al systems might not correctly
reason through this scenario because they don’t build
a mental model of the situation like humans do. You
instinctively know that if Bob overtakes you, he mo-
ves to 10th place, but the system might not.

Although patches have been added to improve
reasoning capabilities, these systems fundamentally
lack the ability to reason. Another issue is with legal
requirements and how slow they are to change. It ta-
kes years to create and approve laws, while technology
evolves rapidly. For example, the AT Act mandates
that any Al system must disclose to users that it
is an AI. However, that doesn’t stop people from
taking Al-generated content, cutting and pasting it,
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and using it without attribution, which has caused
concern among teachers, who now see students sub-
mitting Al-generated work as their own.

There’s also a suggestion from the scientific com-
munity that companies creating generative Al should
simultaneously develop tools to identify Al-generated
content, akin to watermarking text.

The people who proposed the deep learning
method—Yoshua Bengio, Yann LeCun, and Geof-
frey Hinton—have acknowledged that these systems
have limitations that can’t be overcome with current
approaches. They argue that new methods are nee-
ded, which incorporate formal reasoning, planning,
metacognition, and situation modelling. For instance,
generative Al systems today don’t build models of si-
tuations like humans do, which limits their reasoning
abilities. They also lack episodic memory, where hu-
mans remember past events and use that knowledge
to inform future decisions.

Now, consider whether AT developers should allow
humans to control Al systems, especially in situa-
tions where the output might be used for harmful
purposes, such as in military applications. Should
humans make the decisions, or should machines be
in control? These are complex ethical questions that
will shape the future of this technology.

Morality is a complex issue. Consider the follo-
wing ethical dilemma: A nurse has a healthy patient
who frequently visits complaining of minor issues. In
the next room, there are five patients who will die

within 24 hours unless they receive organ transplants.
Should the nurse kill the healthy patient to save the
five others? Most people would say no, but interes-
tingly, studies have shown that a significant number
of psychopaths would be willing to kill the healthy
patient without remorse.

This raises concerns about how individuals, es-
pecially those with different moral compasses, might
influence the development and deployment of Al sys-
tems. It suggests that instead of allowing individuals
to make these decisions, communities should be invol-
ved in determining how technology should be used.

The idea is that we need a social contract bet-
ween technology and communities of users, defining
the rights we surrender to technology in exchange
for benefits. As Al systems become more integra-
ted into society, we must ensure they operate within
an acceptable moral framework, much like how hu-
man societies have developed social orders over time
through rules and regulations.

In conclusion, as we develop Al and other tech-
nologies, we need to ensure that they are aligned
with human values and norms. This involves crea-
ting systems that can adapt to the specific needs of
communities and embedding moral values into these
systems to guide their actions. By drawing inspira-
tion from human social structures, we can create
technology that serves our needs and respects the
complex moral landscape in which we live.
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LA INVESTIGACION SOBRE EL ORIGEN DE LA VIDA Y SU B[/JSQUEDA FUERA DE
LA TIERRA
RESEARCH ON THE ORIGIN OF LIFE AND ITS SEARCH BEYOND EARTH
por CARLOS BRIONES
DEPARTAMENTO DE EVOLUCION MOLECULAR. CENTRO DE ASTROBIOLOGIA (CSIC-INTA, ASOCIADO AL PROGRAMA DE

ASTROBIOLOGIA DE LA NASA)

Palabras clave: Quimica prebidtica, Mundo ARN, LUCA, Astrobiologia, Marte, Mundos ocednicos.
Keywords: Prebiotic chemistry, RNA world, LUCA, Astrobiology, Mars, Ocean worlds.

Resumen: La astrobiologia es una disciplina joven e interdisciplinar que combina los avances de distintos campos
de la fisica, la quimica, la geologia, la biologia y la ingenieria, sin perder de vista la filosofia. En ese contexto,
estudiamos cémo comenzé la vida en nuestro planeta a partir de las condiciones existentes hace al menos 3.900
millones de anos, considerando también las moléculas que pudieron llegarnos desde el exterior a bordo de meteoritos
o cometas. En paralelo, investigamos si la transicion entre la quimica y la biologia pudo darse en otros entornos que
consideramos “habitables” dentro del Sistema Solar. Entre ellos, se buscan biomarcadores en Marte, en las nubes de
Venus, y en los satélites de Jupiter y Saturno que poseen océanos de agua liquida bajo su superficie, como Europa,
Encélado o Titan. Fuera de nuestro vecindario césmico, la biisqueda de senales de vida llega a los planetas extrasolares,
de los que ya se conocen mas de 6.000. Asi, entre el azar y la necesidad, actualmente nos preguntamos si es mas
probable que estemos solos. .. o que el Universo se encuentre lleno de seres vivos.

Abstract: Astrobiology is a young and interdisciplinary field that combines advances from various branches
of physics, chemistry, geology, biology, and engineering, while also maintaining a philosophical perspective. In this
context, we study how life began on our planet under the conditions that existed at least 3.9 billion years ago, also
considering the molecules that may have reached us from space aboard meteorites or comets. At the same time,
we investigate whether the transition between chemistry and biology could have taken place in other environments
considered “habitable” within the Solar System. Among these are the search for biomarkers on Mars, in the clouds
of Venus, and on the moons of Jupiter and Saturn that possess subsurface oceans of liquid water, such as Furopa,
Enceladus, and Titan. Beyond our cosmic neighborhood, the search for signs of life extends to extrasolar planets, of
which more than 6,000 are already known. Thus, between chance and necessity, we now ask ourselves whether it is
more likely that we are alone. .. or that the Universe is full of living beings.

Las dos principales preguntas cientificas que tene-
mos planteadas en Astrobiologia son cémo comenzd
la vida y si pueden existir seres vivos fuera de nuestro
planeta (Figura 1). Charles R. Darwin ya reflexiond
sobre la transicién entre la quimica y la biologia, pero
la primera obra que traté especificamente sobre este
tema fue publicada por el bioquimico ruso Alexandr
I. Oparin en 1924 (Oparin, 1924). El segundo autor
que convirtié el origen de la vida en una disciplina
cientifica (sin haber conocido previamente la publica-
cién de Oparin) fue el bidlogo evolutivo y genetista
inglés John B. S. Haldane, en 1929.

Tres décadas més tarde comenzdé la “quimica pre-
bidtica” como una disciplina experimental, gracias al

trabajo de otros dos cientificos pioneros: el quimico
norteamericano Stanley L. Miller y el bioquimico y
astrobidlogo espanol Joan Oré. Miller, en su famoso
experimento de 1953, demostré cémo los gases que
entonces se pensaba que habian formado la atmésfera
terrestre primitiva (vapor de agua, metano, amoniaco
e hidrégeno), al ser sometidos a descargas eléctricas,
producian gran nimero de moléculas organicas, entre
ellas varios aminodcidos de los que constituyen las
proteinas. Por su parte, Ord sintetizé en 1960 la base
nitrogenada adenina (presente en los nucleétidos del
ARN y del ADN) a partir de cinco moléculas de 4cido
cianhidrico (HCN) en disolucién.
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s e S Credit. Nito-CAB

Figura 1. Representacién esquematica del campo de estudio de la Astrobiologia, siguiendo una linea “en S” desde el origen
y la evolucién temprana del Universo (esquina superior izquierda) hasta la biodiversidad actual (esquina inferior derecha).
En la esquina inferior izquierda se sitia el &mbito de trabajo del origen de la vida. Crédito: Centro de Astrobiologia (CAB,

CSIC-INTA).

Durante las siguientes décadas se fueron suce-
diendo los avances teéricos y experimentales sobre
el origen de la vida. Asi, diferentes lineas de inves-
tigacion han propuesto como desde hace unos 4.400
millones de anos (Ma), con agua liquida ya disponible
en la superficie de nuestro planeta, pudieron formar-
se numerosas moléculas de interés prebidtico. Estas,
junto a las aportadas desde el espacio por meteoritos
y nucleos de cometas, irfan formando una “sopa pre-
bidtica” (metafora que también debemos a Oparin)
cada vez mas rica y variada. A lo largo de los tltimos
afios estamos promoviendo experimentos en medios
heterogéneos y en condiciones geoquimicas prebié-
ticamente plausibles (un campo que denominamos
“quimica de sistemas prebidtica”), con los cuales es
posible sintetizar un ntimero creciente de monémeros
y polimeros biologicos. Entre estos dltimos destaca
el acido ribonucleico (ARN), que en el origen de la
vida pudo funcionar como genotipo (molécula con
informacién genética heredable) y fenotipo (gracias
a su plasticidad estructural y versatilidad funcional)
(Ruiz-Mirazo et al., 2014).

Por tanto, actualizando lo que inicialmente plan-
teaba la hipdtesis del Mundo ARN, quiza los prime-
ros seres vivos (es decir, sistemas quimicos complejos
capaces de autorreproducirse y evolucionar por se-
leccién natural) fueron “ribocitos”: protocélulas con
membranas muy simples y genoma de ARN, cuyo
metabolismo serfa realizado por enzimas de ARN (1la-

madas ribozimas) ayudadas por catalizadores inorgé-
nicos y por péptidos cortos formados abidticamente.
A partir de ellos se originaron, tal vez hace unos 3.900
Ma., células con el flujo de informacién genética en
el sentido ADN — ARN — proteinas, y las distin-
tas fases de la expresiéon génica se irfan regulando
de forma cada vez mas precisa (Joyce and Szostak,
2018).

Como producto de la evolucién de algunas de
esas células ancestrales se originarfa una especie (o
una comunidad de ellas) que conocemos como LUCA
(acrénimo de “Last Universal Common Ancestor”),
de la que deriva todo el &rbol de la vida (Figura 2).
Inicialmente se bifurcé en los dominios filogenéticos
de las bacterias y arqueas, que fueron explorando
diferentes tipos de metabolismos y adaptandose a
distintos medios: tanto con condiciones moderadas
como extremas desde el punto de vista fisicoquimi-
co. Hace aproximadamente 2.000 Ma, por fusién y
endosimbiosis de algunos de sus linajes, se originé el
dominio de los eucariotas. Y hace unos 300.000 anos,
en una de las miiltiples ramas de los eucariotas pluri-
celulares, de los animales y de los primates, surgieron
los Homo sapiens: una especie mas de los cientos de
millones que forman la biodiversidad actual... pe-
ro la tnica cuyo desarrollo cerebral le ha permitido
construir tecnologia e iniciar una evolucién cultural
que avanza en paralelo (y mucho més rapidamente)
que la biologica.
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Figura 2. Esquema de los principales procesos que (segin los datos disponibles actualmente) pudieron sucederse a lo largo del
tronco comin del drbol de la vida. Los arboles pequefios de color morado indican la posibilidad de que se produjeran distintos
origenes de la vida en paralelo, en diferentes entornos del planeta, aunque sélo prevalecié el que condujo a LUCA. Crédito:

Adaptado de (Briones, 2020).

Los mualtiples avances producidos en distintos
campos cientificos durante las dltimas décadas, cata-
lizados por el origen de la Astrobiologia a finales del
siglo XX, nos permiten plantear que la vida también
podria haber surgido en otros planetas o satélites.
Esto estd avalado por varios hechos: la constatacion
de que la Tierra no es un planeta especial en cuanto a
sus caracteristicas geoldgicas y quimicas, la deteccién
de diferentes entornos extraterrestres potencialmente
habitables por algin tipo de vida microbiana, y el
descubrimiento de un niimero creciente de organismos

extremofilos. Todo ello apoya la idea de que la vida
(quizd similar a la terrestre, o tal vez muy diferente)
también podria haber surgido y evolucionado en al-
gunos de los ambientes presentes en otros planetas o
satélites (Figura 3). Asi, actualmente se buscan en
distintos lugares moléculas biomarcadoras de vida
extraterrestre: compuestos que sélo se producen por
el metabolismo de los seres vivos y que las reaccio-
nes quimicas abidticas no podrian sintetizar (Briones,

2020).
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Figura 3. Principales planetas, satélites y cuerpos menores a los que han llegado misiones de exploracién espacial o que estan

siendo estudiados por la Astrobiologia. Crédito: NASA.

Marte es el planeta que mas interés despierta pa-
ra la Astrobiologia ya que en él pudo surgir la vida
en la misma época que en la Tierra, pues hace apro-
ximadamente 4.000 Ma tenfa un campo magnético
protector, y sus caracteristicas geolégicas y quimicas
eran similares a las de nuestro planeta. De hecho, un
océano de agua liquida cubria gran parte de su hemis-
ferio norte. Sin embargo, debido a diversos factores su
superficie dejo de tener condiciones de habitabilidad
hace unos 3.000 Ma, y si existia alli algiin tipo de
microorganismos tuvieron que refugiarse bajo una
superficie que cada vez era mas seca, fria y sometida
a dosis crecientes de radiacién.

La investigacién sobre la posible existencia de
vida (pasada o presente) en el planeta rojo se ha
realizado desde la década de 1970 mediante el envio
de misiones espaciales que han alcanzado su 6rbi-
ta o su superficie, y en paralelo analizando algunos
fragmentos de rocas marcianas que nos han llegado
en forma de meteoritos. Uno de los entornos donde
se ha propuesto que los seres vivos podrian seguir
desarrollandose en la actualidad son las salmueras
subterraneas, que desde 2012 se han ido detectando a
una profundidad de aproximadamente 1,5 kilémetros
(Dzurilla and Teece, 2024).

En el caso de Venus, la vida no pude existir actual-
mente en su abrasadora superficie (que se encuentra
a unos 460 °C), pero tal vez podria estar desarro-
llandose en su densa atmésfera, concretamente en

su capa media de nubes, entre unos 50 y 60 km de
altura y a temperaturas comprendidas entre los 40
°C y -30 °C, respectivamente.

Lugares alternativos donde los seres vivos podrian
haberse desarrollado son algunas de las lunas de Ju-
piter y Saturno, que se conocen genéricamente como
“Mundos oceanicos” dado que poseen mucha agua
liquida bajo sus superficies heladas (Theiling et al.,
2022). Los dos més prometedores son Europa (en el
sistema de Jupiter) y Encélado (satélite de Saturno),
cuyas cortezas de hielo esconden grandes océanos de
agua salada que podrian albergar alguna forma de
vida en la actualidad.

Otro mundo ocednico que orbita Saturno es Titan:
el tnico cuerpo del Sistema Solar que posee masas
liquidas superficiales, pero sus lagos y mares no son
de agua sino de metano. El resto de su superficie
es de hielo de agua recubierto por materia organica
compleja (pero de origen meramente quimico y no
biolégico), que se acumula formando grandes dunas
en torno al ecuador del satélite. Bajo su corteza tam-
bién existe un océano de agua liquida, rica en sales y
tal vez en amoniaco. Otra particularidad de esta luna
es que posee una atmésfera densa y opaca, formada
mayoritariamente por nitrégeno molecular (Ng). En
conjunto, se considera que Titan podria estar funcio-
nando como un gran reactor de quimica prebidtica
que tal vez dé lugar a la apariciéon de la vida en los
préximos cientos de millones de afios.
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Por ultimo, la Astrobiologia también busca se-
nales de vida en los planetas extrasolares. Desde el
descubrimiento en 1995 del primer exoplaneta que
orbita una estrella similar al Sol, ya son mas de 6.000
los que se han podido detectar en nuestro vecindario
césmico. En torno al 4% de ellos son rocosos y su
tamano es similar al de la Tierra. Actualmente se
investigan con especial atencién los que estan en la
banda de habitabilidad de sus estrellas y por tanto
podrian tener agua liquida superficial. Ain més rele-
vantes son los que poseen atmosfera, dado que seria
posible detectar biomarcadores moleculares en ellas
(Schwieterman et al., 2018).

En cualquier caso, todavia no se ha descubierto
ninguna senal de vida extraterrestre dentro o fuera
del Sistema Solar. Pero el nimero de exoplanetas en
el Universo observable se estima en unos 1023, por lo
que las opciones para otras biologias son inmensas.
Recordando al famoso astrénomo y divulgador cien-
tifico Carl Sagan: “Si estamos solos en el Universo,
sin duda seria un terrible desperdicio de espacio”.

Sobre el autor

Carlos Briones es investigador, divulgador cien-
tifico y escritor. Doctor en Ciencias Quimicas e In-
vestigador Cientifico del CSIC, dirige un grupo en
el Centro de Astrobiologia (CSIC-INTA, asociado al
NASA Astrobiology Program) que investiga sobre
el origen y la evolucién temprana de los seres vivos,
y el desarrollo de biosensores para caracterizar la
vida terrestre o buscarla fuera de nuestro planeta. Es
coautor de méas de 100 articulos en revistas interna-
cionales y coinventor de 10 patentes. Ha participado
en 28 Proyectos de Investigaciéon competitivos, na-
cionales o internacionales, siendo IP de 13 de ellos.

Es miembro de las Juntas Directivas del European
Astrobiology Institute y de la Sociedad Espanola de
Virologia. Posee amplia experiencia en divulgacion
cientifica como conferenciante, autor de varios libros
y colaborador en diferentes medios de comunicacién.
En 2024 ha recibido el Premio AlumniUAM de Cien-
cia, Tecnologia y Ciencias de la Salud, y el Premio
COSCE a la Difusién de la Ciencia.

Bibliografia

Briones C (2020). ;Estamos solos? En busca de
otras vidas en el Cosmos. Ed. Critica, Barcelona.

Dzurilla KA, Teece BL (2024). Discriminating
between extinct and extant life detection: implica-
tions for future Mars missions. Front. Astron. Space
Sci. 11: 1452362.

Joyce GF, Szostak JW (2018). Protocells and
RNA self-replication. Cold Spring Harb. Perspect.
Biol. 10: a034801.

Oparin Al (1924). Proiskhozhdenie zhizny. Mos-
cow: Izd. Moskovhii Rabochil. [Primera traduccién
al inglés: Oparin Al (1938). The origin of life. Mac-
millan, New York.]

Ruiz-Mirazo K, Briones C, de la Escosura A
(2014). Prebiotic systems chemistry: New perspec-
tives for the origins of life. Chemical Reviews 114:
285-366.

Schwieterman EW, Kiang NY, Parenteau MN,
et al. (2018). Exoplanet biosignatures: A review of
remotely detectable signs of life. Astrobiology 18: 663-
708.

Theiling BP, Chou L, Da Poian V| et al. (2022).
Science autonomy for ocean worlds Astrobiology: A
perspective. Astrobiology 22: 901-913.




i VOL.XVII...No.192 ENCUENTROS EN LA BIOLOGIA 13

MARCADORES MOLECULARES: IMPULSANDO LA MEJORA DE VARIEDADES DE
FRESA Y DESCIFRANDO LAS CLAVES GENETICAS DE SU DIVERSIDAD
MOLECULAR MARKERS: DRIVING STRAWBERRY VARIETY IMPROVEMENT AND
UNRAVELING THE GENETIC KEYS TO ITS DIVERSITY
por CRISTINA CASTILLEJO MANGADO

INSTITUTO DE INVESTIGACION Y FORMACION AGRARIA Y PESQUERA (IFAPA), MALAGA

Palabras clave: Fresa, Marcadores Moleculares, Carotenoides.

Keywords: Strawberry, Molecular markers, Carotenoids.

Resumen: En el Laboratorio de Genémica y Biotecnologia de Fresa del centro IFAPA Malaga trabajamos en la
identificaciéon de marcadores moleculares (variaciones en el ADN) asociados a determinados rasgos en la planta de
fresa. Nos interesan especialmente aquellos relacionados con la calidad del fruto y con el rendimiento agronémico.
Estos marcadores son la base para desarrollar test genéticos que ayudan a los obtentores de nuevas variedades a
seleccionar, de forma temprana y precisa, las caracteristicas mas deseables.

Ademads de su utilidad practica, la identificacién de estos marcadores moleculares proporciona informacién clave para
comprender la base genética y molecular que subyace a la variabilidad de los caracteres estudiados. Como ejemplo, en
este articulo presentamos la identificacién de un marcador asociado al contenido de carotenoides en el fruto de la
fresa. Estos compuestos, ademés de su conocido efecto antioxidante, son importantes para la salud porque algunos
actian como precursores de la vitamina A (como el 8-caroteno y la a-criptoxantina) y otros, como la luteina y la
zeaxantina, contribuyen a proteger la visién al formar parte de los pigmentos de la macula ocular.

El test que hemos desarrollado representa una herramienta de gran interés para la seleccién de variedades de fresa
mas saludables y completas desde el punto de vista nutricional.

Abstract: At the Genomics and Strawberry Biotechnology Laboratory at the IFAPA Mdlaga center, we work
on identifying molecular markers (DNA wariations) associated with specific traits in the strawberry plant. We are
particularly interested in those related to fruit quality and agronomic performance. These markers form the basis for
developing genetic tests that help breeders of new varieties select the most desirable traits early and accurately.
Beyond their practical value, identifying these molecular markers provides key insights into the genetic and molecular
foundations underlying the variability of the traits studied. As an example, in this article we present the identification
of a marker associated with carotenoid content in strawberry fruit. These compounds, in addition to their well-known
antiozidant activity, are important for human health because some act as precursors of vitamin A (such as B-carotene
and a-cryptozanthin) while others, such as lutein and zeaxanthin, help protect vision as components of the macular
pigments in the eye.

The test we have developed represents a valuable tool for selecting strawberry varieties that are healthier and more
nutritionally complete.

En la provincia de Huelva, Espana, la fresa (Fra-
garia x ananassa) representa un cultivo de gran rele-
vancia econémica, concentrando aproximadamente el
90 % de la produccién nacional y abasteciendo casi
en exclusiva a la Unién Europea durante los primeros
meses del afio. La importancia de este cultivo para la
regién impulsé el desarrollo de numerosos programas
de mejora genética orientados a obtener variedades
adaptadas a las condiciones locales y capaces de satis-
facer las expectativas del consumidor europeo. Estos
programas se centran en la seleccién de rasgos clave,
como la precocidad, la productividad, la resistencia
a enfermedades y diversos atributos relacionados con
la calidad del fruto, tales como el color, el tamano,
el sabor y la firmeza. Conocer cuantos genes influyen
en un determinado rasgo, qué efecto tiene cada uno

y donde se encuentran exactamente en el genoma
permite desarrollar test genéticos capaces de prede-
cir si una planta posee ese rasgo de interés. Cuando
estos test se incorporan a los programas de mejora
—una estrategia conocida como seleccién asistida por
marcadores o MAS (por sus siglas en inglés, Marker
Assisted Selection)— es posible reducir costes y ace-
lerar el proceso de seleccion, ya que las decisiones
se basan directamente en el genotipo. A diferencia
de la evaluacién del fenotipo, que requiere esperar a
que las plantas crezcan y puede verse afectada por
el ambiente, estos test genéticos pueden realizarse
en plantulas muy jévenes y ofrecen resultados méas
rapidos, fiables y consistentes.

El color de los frutos contribuye a su valor estético
y nutricional. Este cardcter depende de la concentra-
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cién y los pigmentos especificos que contengan, ma-
yoritariamente antocianinas y carotenoides. Mientras
las antocianinas son responsables del caracteristico
color rojo intenso de las fresas maduras, los carotenoi-
des confieren tonalidades que van desde el amarillo
hasta el rojo anaranjado. En el caso de las fresas, los
carotenoides estan presentes en menor medida y han
sido menos estudiados que las antocianinas.

En la naturaleza existen fresas que presentan
distintos grados de tonalidad amarilla, un rasgo es-
pecialmente evidente en aquellas que no producen
antocianinas. Para entender qué determina esta varia-
cién en el color, se realizé un andlisis de QTLs (una
técnica que permite relacionar un rasgo observable
con regiones concretas del genoma) y asi identifi-
car qué zonas del ADN estan detras de la tonalidad
amarilla. Para el estudio se utiliz6 una poblacién
de plantas que diferia claramente en este caracter,
generada a partir del cruce entre un parental de fruto
blanco y otro de fruto amarillo. El anélisis identificd
una regién del cromosoma 4B que explicaba el 82 %
de la variacién en el color blanco/amarillo de la pulpa.
Esta regién contenia 241 genes predichos, entre los
cuales destacaba uno que codifica la enzima CCD4
(Carotenoid Cleavage Dioxygenase 4). Las enzimas
CCD4 participan en la transformacién de carotenoi-
des en apocarotenoides, compuestos normalmente
incoloros. Por ello, variaciones en la actividad de esta
enzima podrian ser responsables de las diferencias
observadas en la coloracién del fruto. Al estudiar la
expresion del gen CCD/(4B) en fresa, observamos
que en las ultimas fases de maduracién del fruto sus
niveles aumentaban de forma muy pronunciada, pero
unicamente en las fresas de pulpa blanca. Este incre-
mento iba acompanado de una reducciéon notable en
la cantidad de carotenoides: los frutos blancos tenian
entre 3 y 4 veces menos que los frutos amarillos. La
prueba definitiva de que CCD4(4B) era la responsa-
ble de estas diferencias en la tonalidad lleg6 con los
experimentos de expresion transitoria. En ellos, se
aumento artificialmente la produccion de CCD4(4B)
en frutos de una variedad que normalmente presen-
ta altos niveles de carotenoides. Como resultado, la
cantidad de estos compuestos se redujo en un 51 %,
confirmando el papel crucial de esta enzima en la
regulacién de la acumulacion de carotenoides en el
fruto.

La secuencia del gen CCD/(4B) también muestra
diferencias entre las fresas de pulpa blanca y amarilla.
Se identificaron numerosos SNPs (polimorfismos de
un solo nucledtido), que permitieron desarrollar un
test de HRM (High Resolution Melting), un tipo de
PCR capaz de distinguir cada variante del gen. Con
este test se evaludé una coleccién diversa de unas 150
accesiones de fresa, incluyendo variedades silvestres

y comerciales del Banco de Germoplasma del IFAPA.
El andlisis de los niveles de carotenoides en estos
frutos confirmé la relacién entre los distintos alelos y
la concentracién de carotenoides, demostrando que
el test puede predecir con fiabilidad este rasgo. Es-
ta herramienta resulta muy util para programas de
mejora que busquen aumentar el valor nutricional de
las fresas.
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Figura 1. A. Mapeo del QTLs para color de fruto/contenido en carotenoides. En el intervalo del cromosoma 4B definido por el
QTL se encuentra el gen CCD/. B. Cuantificacién por gPCR de la expresién del gen de fresa CCD4(4B) en lineas con frutos
blancos y amarillos. C. Cuantificacién por HPLC de carotenoides en lineas con frutos blancos y amarillos. D. Gréfico obtenido

tras realizar el test de HRM en

los individuos de la poblacién de mapeo.
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LA EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN INDICADORES BIBLIOMETRICOS:
CREENCIAS Y CERTEZAS, MITOS Y REALIDADES, LUCES Y SOMBRAS
SCIENTIFIC EVALUATION BASED ON BIBLIOMETRIC INDICATORS: BELIEFS AND
CERTAINTIES, MYTHS AND REALITIES, LIGHTS AND SHADOWS
por EMILIO DELGADO LOPEZ-COZAR

FacuLtAD DE COMUNICACION Y DOCUMENTACION UNIVERSIDAD DE GRANADA

Evaluacidn, ciencia, investigacion, cientificos, bibliometria, indicadores bibliométricos.

Keywords: Fvaluation, science, research, scientists, bibliometrics, bibliometric indicators.

Resumen: Los indicadores bibliométricos han adquirido un protagonismo creciente no sélo en la evaluacién del
rendimiento cientifico de los investigadores y las instituciones en las que estos trabajan sino en su reconocimiento
profesional y social. Tras reflexionar acerca del porqué del uso de indicadores bibliométricos en la evaluacion cientifica
se exponen criticamente los principios y premisas sobre los que éstos se asientan. Se plantean preguntas y dudas
acerca de la confiabilidad y validez de los indicadores bibliométricos con el fin de que los lectores sustituyan creencias
por certezas, mitos por realidades y realicen un consumo inteligente, critico y responsable de los mismos. Se especula
sobre la orientacién futura de la evaluacion bibliométrica y se finaliza repasando los efectos positivos y negativos, las
luces y las sombras del empleo de la bibliometria en la evaluacién cientifica.

Abstract: Bibliometric indicators have gained increasing prominence not only in evaluating the scientific
performance of researchers and the institutions in which they work, but also in shaping their professional and social
recognition. After reflecting on the reasons behind the use of bibliometric indicators in scientific evaluation, this work
critically examines the principles and assumptions on which they are based. Questions and doubts are raised regarding
the reliability and validity of these indicators, with the aim of encouraging readers to replace beliefs with certainties,
myths with realities, and to make intelligent, critical, and responsible use of them. The paper also speculates on the
future direction of bibliometric evaluation and concludes by reviewing the positive and negative effects—the lights and

shadows—of employing bibliometrics in the assessment of scientific activity.

;,Como es posible que investigadores ocupados
en medir la naturaleza fisica y social con métodos y
técnicas sofisticadas, insatisfechos casi siempre por su
insuficiente precisién y certidumbre, hayan aceptado
como dogma de fe que toda su actividad cientifica sea
valorada por un tnico indicador tan tosco, grosero
y falaz como JIF (Journal Impact Factor) de una
revista? ;Como es posible inferir el valor de un ar-
ticulo concreto del valor promedio de su contenedor
o trasladar dicha valoraciéon a la ejecutoria de un
investigador?

El problema es que en evaluaciéon de la ciencia
con indicadores bibliométricos lo habitual es primero
actuar y después pensar. Asi, los cientificos consu-
men avida, superficial y acriticamente las métricas
y los rankings construidos sobre ellas como forofos:
importa el resultado no la forma de alcanzarlo. ;Por
qué no comportarse como un cientifico y examinar
la metodologia y la fuente empleada para capturar y
tratar los datos? Pues bien, propongo en este breve
texto que pensemos sobre lo que hacemos, plantean-
do preguntas més que certezas, socavando mitos y
prejuicios; en fin, mostrando las luces y las sombras

que proyecta el uso de los indicadores bibliométricos.

Desde el nacimiento de la ciencia moderna en el
siglo XVII los cientificos han venido usando su jui-
cio (evaluacién por pares) para valorar la relevancia
y rigor de las ideas y descubrimientos que genera-
ban. Y es que cualquier cientifico competente podia
vy puede distinguir los trabajos, los proyectos o los
investigadores buenos de los malos y clasificar a unos
como mejores que otros. S6lo cuando la ciencia se
convirtié en una actividad cultivada por miles cien-
tificos en todo el mundo (la llamada big science) y
los recursos eran insuficientes para sufragar los cos-
tes de la investigacién surgié la necesidad de usar
métodos cuantitativos que valoraran a muchos con
el minimo de medios, esto es, de forma eficiente e
incontrovertible.

Contar publicaciones y su impacto a través de
las citas bibliograficas recibidas de otros cientificos
emergié en la década de los ochenta del siglo pasado
como la forma mas aceptada por los cientificos para
medir su rendimiento. Al fin y al cabo, la publicacién
y la citaciéon son ingredientes esenciales de la acti-
vidad cientifica pues apelan a las bases psicoldgicas
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de su comportamiento. El método cientifico exige
contrastacion y aquiescencia de los pares; los des-
cubrimientos alcanzaran valor cuando la comunidad
cientifica los reconoce como tales. Mientras que la
publicacién actiia como registro publico certificado de
la autoria y la propiedad intelectual la citacién actta
como moneda de pago del reconocimiento intelectual.
La creacién de los indices de citas, del Factor de Im-
pacto y de los rankings de revistas (Journal Citation
Reports) al permitir la cuantificacién de publicacio-
nes y citas hizo factible la evaluacién con indicadores
bibliométricos.

A fin de evitar el uso irreflexivo de los indicado-
res bibliométricos resulta imprescindible pensar en
cuales son las premisas o presupuestos que asumimos
cuando decidimos usarlos con fines evaluativos. Sobre
cada uno de ellos formularemos preguntas que no son
meramente retéricas:

A. Los resultados de investigacién se ma-
nifiestan fundamentalmente a través de las
publicaciones cientificas.

Podemos afirmar hoy que todos los descubrimien-
tos e ideas cientificas cristalizan en publicaciones?
Dada la enorme competitividad industrial existen-
te y los intereses econdémicos que andan en juego
jestamos seguros que hoy los avances tecnolégicos
pasan previamente por la publicacion? ;Qué papel
juegan otros géneros como las patentes, las aplicacio-
nes informaticas, los informes o memorias técnicas?
. Tienen las publicaciones el mismo rol en todos cam-
pos cientificos? jPodria ocultarse o minusvalorarse
la actividad cientifica practicada en especialidades
donde la publicacién no sea un canal de comunicaciéon
preferente?

B. Al contar publicaciones se asume im-
plicitamente que todas ellas portan la misma
cantidad de conocimiento cientifico certificado.

;Todas las publicaciones de un autor tienen el
mismo contenido, relevancia, originalidad, rigor? ;El
contador de publicaciones resume la aportacion real
de conocimiento de sus publicaciones? Si dos autores
A y B han publicado 10 articulos ;podemos asegu-
rar que esos documentos portan la misma cantidad
de ideas, hechos, datos, resultados, procedimientos?
jpodemos afirmar que su productividad es la mis-
ma? ;Podemos comparar sin méas la productividad
de un autor, institucién revista a partir de un simple
recuento de publicaciones?

C. Todos los firmantes de un trabajo son
responsables de la investigacion expuesta y
han contribuido de igual manera a la misma.

Hoy, en casi todas las disciplinas, a excepcién
de algunas especialidades humanisticas, juridicas y
sociales las publicaciones son obras colectivas pues
son firmadas por varios autores. Se atribuye el no-
table incremento de la coautoria a que la ciencia es
cada vez mas compleja (necesidad de colaboracién
de especialistas de distintas disciplinas y habilidades
técnicas) pero también a la presion por publicar que
sienten los investigadores al saber que su progresién
en la carrera cientifica depende de las publicaciones
que atesore (Figura 1).

http://www.coauthorindex.into
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Figura 1. Namero de autores por articulo

de investigadores espafioles en revistas naciona-
les e internacionales segin disciplinas (1999-2015).
Fuente https://web.archive.org/web/20210415084601/
http://www.coauthorindex.info/layout.php?subject=Biomedicina

Ante esta situacién cabe preguntarse ;Han parti-
cipado realmente todos los autores que han firmado
un trabajo en su confeccién? ;Todos pueden ser legi-
timamente denominados como autores? ; Todos han
contribuido de similar manera a la idea, disefio, reco-
gida, analisis e interpretaciéon de los datos y redaccién
o revisiéon critica del borrador? ;Todos tienen la mis-
ma responsabilidad en cada una de estas tareas? Si
asumimos logicamente la disimil aportacién de los au-
tores ;no seria injusto atribuir a todos los firmantes
el mismo nivel de productividad (nimero de publi-
caciones) e impacto (nimero de citas) del trabajo
como se viene haciendo? ;Cémo atribuir el crédito
justo a cada autor? ;dividiendo por el niamero de
autores?, ;atribuyendo mas a aquellos que figuran en
posiciones preferentes en la cadena de autoria?

Desde finales del siglo pasado en las revistas bio-
médicas se empez6 a implantar la costumbre de de-
clarar las funciones desempenadas por cada autor
en la publicacién (CREDIT https://credit.niso.org/)
. De verdad estas declaraciones son confiables y fide-
dignas?


https://web.archive.org/web/20210415084601/
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;S la autoria no es plenamente fiable y valida
qué sentido tienen los indicadores bibliométricos que
se construyen sobre ella?

D. Las citas son una medida fiable y valida
de la calidad de una publicacién.

Si un documento tiene 30 citas y otro 15 jquiere
decir esto que el primero es el doble de bueno que
el segundo? La pregunta puede parecer burda pero
esta es la légica implicitamente asumida por la co-
munidad cientifica y que se aplica tanto a autores
como a instituciones y revistas en los distintos ran-
kings bibliométricos. Pues bien, cuando un cientifico
cita un trabajo anterior lo que formalmente hace es
reconocer la utilidad que ha tenido dicho trabajo
en la confeccion del suyo propio y, por ende, es un
indicador de influencia. Si se acepta esta premisa
los trabajos més citados tienen una influencia mayor
en las actividades investigadoras que los que tienen
menos citas.

Ahora bien, que un autor, institucién, revista
o editorial acopie més citas no quiere decir meca-
nicamente que produzca trabajos de mejor calidad,
porque la calidad es una propiedad que se refiere a
las cualidades intrinsecas de una publicacion. Ade-
més, esta asuncién es mas que discutible puesto que
la calidad es una propiedad compleja con multiples
dimensiones. Al menos tres: la calidad cognitiva (sig-
nificacién, relevancia y originalidad del conocimiento
contenido); la calidad metodologica (rigor, sofistica-
cién y novedad en el empleo de los métodos y técnicas
para recoger, procesar y producir datos); la calidad
comunicativa (calidad en la redaccién y transmisién
de los mensajes). En este sentido, jse puede afir-
mar rotundamente que citacién equivale a calidad?
., Qué nocién de calidad es capturada por cada cita
expresada como un simple numeral?

De otro lado, el niimero de citas a secas no nos di-
ce nada del significado de la cita, en tanto en cuanto
no nos sefiala el contexto en que se produce la cita-
cién ni las cualidades del documento, ni los propdsitos
e intencionalidad del autor citante. Entonces cabe
preguntarse: ;Todas las citas bibliograficas valen lo
mismo? ;Todas portan el mismo sentido y significado?
., Todas se componen con la misma intencionalidad?
..Se emiten todas las citas con rectos propdsitos, es
decir, reconocer trabajos anteriores, apoyar o con-
firmar ideas, identificar antecedentes, citar métodos
y técnicas en las que basar la investigacion propia,
comparar y discutir sobre resultados? ; Cuantas citas
se realizan por motivos espireos amistad, enemistad,
adulacién, servilismo, autobombo, manipulacion de
indicadores bibliométricos?

Por dltimo, y no es una pregunta banal ;Estamos

seguros que todos los trabajos citados han sido leidos
0 se copian y pegan sin mas?

Sélo después de haber realizado estas cavilaciones
se puede comprender el despropdsito e irracional uso
del JIF (un promedio de las citas recibidas por los
articulos publicados en las revistas en un periodo de
dos afios) o el indice h (un simple y arbitrario célculo
de publicaciones citas aplicado a los investigadores)
como vara para medir el rendimiento de los cientificos
y, por elevacién, el de sus instituciones. Timidamente
salimos hoy dia de lo que puede llamarse la prehisto-
ria de la bibliometria tras la denuncia de DORA y las
actuaciones de COARA y otros manifiestos (Leiden,
Hong Kong).

Ahora empiezan a usarse indicadores que miden el
impacto directo de los articulos individualmente con-
siderados (CNCI: Category Normalized Citation Im-
pact, FWCI: Field-Weighted Citation Impact, FCR:
Field Citation Ratio entre otros) contabilizando el nd-
mero de citas de un documento y comparandolo con
todos los documentos publicados en un mismo campo
tematico, del mismo tipo (articulo, revision...) y en
la misma fecha de publicaciéon. Aunque ahora si con-
tamos citas de un trabajo no se olvide que seguimos
tienen sélo niimeros desnudos.

Es fécil advertir que el factor decisivo en estos
nuevos indicadores, aunque también lo era en los
antiguos, es la clasificacién tematica de los articulos.
;Estan agrupados coherentemente todos los articulos
que versan del mismo tema? ;No se mezclardn peras
con manzanas, churras con merinas? Dado que la
potencialidad de citacion de un documento depen-
de de la densidad de informacién que, a su vez, es
dependiente de la temdtica de los articulos, resulta
absolutamente clave tanto el esquema de clasificacién
adoptado y su nivel de agregacion como la correcta
asignacién a la categoria tematica de los documen-
tos. Adn asi siempre surgird una incémoda pregunta
jexisten dos articulos iguales? Parecidos si, pero. ..

En la dltima década al abrigo de la implanta-
cién universal de Internet y las telecomunicaciones,
especialmente de los servicios que permiten la inter-
accion de los usuarios entre si y en didlogo con los
documentos que estos producen, se ha generado una
multiplicacién en el ntimero de métricas que se utili-
zardn para captar impactos no cientificos (educativos,
profesionales, econémicos, mediaticos, sociales). Los
documentos (almacenados en la Web), pueden ser
visitados, visualizados, descargados, enlazados, com-
partidos, citados, resefiados, mencionados, comenta-
dos, discutidos, referenciados, etiquetados, valorados,
seguidos, difundidos. Muchas de estas acciones se
contabilizan y se traducen en métricas que estan sien-
do ya explotadas por dos empresas que pugnan por
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hacerse con el mercado: Altmetric.com y PlumAnaly-
tics. Mientras discutimos sobre las propiedades y el
alcance de estas métricas, no debe perderse de vista
la naturaleza de estas acciones, muchas de ellas, tan
evanescentes como los medios en las que navegan.
., Todo lo que se visita, descarga realmente se lee?
., Qué atencién genera un retuit, un me gusta, un
etiquetado...? ;Dejan una huella perenne o son de
estado gaseoso?

E. Las bases de datos bibliograficas donde
se indexa la literatura cientifica y, a partir, de
las cuales se calculan los indicadores biblio-
meétricos son una representacion mas o menos
cabal de los territorios cientificos.

La calidad, fiabilidad y validez de los resultados
de los indicadores bibliométricos son proporcionales
a la calidad, fiabilidad y cobertura de las bases de
datos en que estos se sustentan. ;Existe alguna base
de datos capaz de reunir toda la literatura cientifica
producida por todos los investigadores del mundo?
i Es similar la cobertura de la Web of Science a la de
Scopus, Google Scholar, Dimensions, Semantic Scho-
lar o Lens? jCubren todas por igual todos los campos
cientificos? ;Hay diferencias de cobertura segin el
origen geogréfico o la lengua de las publicaciones? Los
investigadores deben saber que estas bases de datos
no son estadisticamente representativas en el sentido
literal del término. Por tanto, deben ser conscientes
de sus fortalezas y limitaciones.

.Hacia donde vamos? La nueva bibliome-
tria

No decimos nada nuevo cuando afirmamos que
la nueva bibliometria se levanta a hombros tanto de
las tecnologias de procesamiento de datos como de
procesamiento del lenguaje (inteligencia artificial).
Todavia sin abandonar del todo los viejos indicadores
(JIF, indice h...) se empiezan a generar métricas que
intentan capturar algo del sentido de las citas a partir
de la frecuencia en que se repiten en un texto (inten-
sidad de citacién), de la seccién en la que se ubican
(Introduccién, Metodologia, Resultados, Discusion),
de la inclinacién que transmite (positiva, negativa,
neutra), de las funciones retéricas e intenciones dis-
cursivas (de apoyo, referencia, técnico-metodolégica,
discusion. .. ). Con las técnicas de mineria de datos,
de aprendizaje profundo y automatico no esta lejos
el dia en que se midan las entranas de los documen-
tos captando los significados o en que se cuenten
las identidades de autores y (sus huellas dactilares
digitales) con todas sus interacciones sobre los textos
cientificos. La bibliometria sera sustituida por una

suerte de Allmetrics que no es mas que la medicién
de todo y de todos, por todos, para todos, a todas
horas y en todos los lugares.

El futuro no es menos métricas sino mas métricas
y mas sofisticadas. Vivimos en el reino de la medida y
eso no tiene vuelta atras; la cuantificaciéon de nuestra
vida es una realidad. La ciencia no es una excepcion.
Ahora bien, la vida no es niimero, ni la vida cientifica
puede ni debe reducirse a un niimero como se revela
en el primer episodio de la temporada tercera de la
serie Black Mirror.

iiiMedir, Medir, Medir!!! ; Alguien ha pen-
sado en sus efectos?

El uso de indicadores bibliométricos para evaluar
a la ciencia y los cientificos no es neutro, tiene con-
secuencias, unas positivas y otras negativas; genera
luces y sombras que dependen de los ojos que los
miren o con que se los miren. Los gestores de agen-
cias de financiaciéon o evaluacion, de universidades y
centros de investigacién se sienten atraidos a la par
que aliviados por el uso de indicadores bibliométricos
en sus tareas de asignacion de fondos, seleccién, pro-
mocioén y evaluacién de las carreras cientificas. Las
calificaciones bibliométricas no sélo ahorran tiempo
y recursos sino que, por su caracter objetivo, son
mas creibles. Proporcionan una especie de coartada
para evitar las discusiones, controversias y polémicas
que las evaluaciones cualitativas (juicio por pares)
plantean.

Esta btsqueda de la comodidad del evaluador con-
duce a la burocratizacion de la evaluacién cientifica.
Las evaluaciones se convierten en meros actos buro-
craticos que eluden dilucidar y pronunciarse sobre
la relevancia, originalidad y novedad, condimentos
imprescindibles de la creatividad y el riesgo que son
realmente los factores que hacen cambiar la ciencia.

Los cientificos, en general, en la medida en que de-
sean valoraciones que sean precisas, sencillas, predeci-
bles y estables estiman los indicadores bibliométricos.
Los que se oponen a ellos -normalmente cientificos
adscritos a las Humanidades, Ciencias Sociales y de-
terminadas especialidades aplicadas- no lo hacen por
su naturaleza numérica o por principios ideolégicos
sino porque no se han construido fuentes, bases de
datos y herramientas que representen adecuadamente
sus obras y capten sus especificidades.

El verdadero poder del empleo de indicadores
bibliométricos es el cambio de comportamiento in-
ducido en las vidas de los investigadores. Se corre
el riesgo de que la actividad cientifica se convierta
en un juego estratégico y tactico para rendir mas y
mejor en los podios bibliométricos. El cientifico puede
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olvidarse del qué o el porqué de su quehacer para
centrarse exclusivamente en el cémo. Y cuando ocu-
rre esto es posible que aparezcan fenémenos como la
modificacion de las lineas de investigacion o los tipos
de publicaciones hacia temas o géneros mas rentables
bibliométricamente hablando, como comportamien-
tos deshonestos en la publicacién (autorfa falsaria) o
manipulacién de los indicadores bibliométricos (au-
tocitacién, carteles de citaciéon, compra de citas. . . ).
Sin ignorar que jugar con métricas es muy adictivo
porque apelan al narciso que habita en el cientifico,
gratificando su yo, comparandolo competitivamente.
Ello genera un juego que proporciona placer y adic-
cién y que puede hacernos pasar de la impactitis (el
uso indiscriminado del factor de impacto para valo-
rar todo) a lo que llamo la ludopatia bibliométrica,
enfermedad que convierte a los cientificos en adictos
a la bibliometria pero al mismo tiempo en personas
déciles, sumisas, esclavos de cadenas que anulan su
capacidad de andlisis y juicio critico y, lo peor, de su
libertad intelectual.

En fin, el problema de fondo en la evaluacion con
indicadores bibliométricos es el abuso o el mal uso de
los mismos para medir propiedades que no pueden ser
medidas con dichos indicadores. El uso responsable
de la bibliometria pasa por usar las métricas como
indicadores, esto es, indicios de acciones y actividades
que ayudan a tomar decisiones.

Y para terminar un simple consejo de un biblié-
metra: por principio desconfie de los indicadores bi-
bliométricos y rankings. Active sus mecanismos de
defensa intelectual: escepticismo, duda metddica y
espiritu critico. Después, solo después, tiselos respon-
sablemente.
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GRANULOS DE ESTRES: POSIBLES DIANAS BIOTECNOLOGICAS CONTRA EL
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STRESS GRANULES: POTENTIAL BIOTECHNOLOGICAL TARGETS AGAINST
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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 més 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 traducciéon (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.

Proteinas sefializadoras
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metabdlicas
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Generar una respuesta rapida en condiciones de estrés

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). Ademds, 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.



€13 VOL.XVII... No.192

ENCUENTROS EN LA BIOLOGIA

24

Sobre al autor

Emilio Gutiérrez Beltran es profesor de la Univer-
sidad de Sevilla que lidera el grupo de investigacion
denominado “Granulos de estrés y senalizacion” en
el Instituto de Bioquimica Vegetal y Fotosintesis
(IBVF), centro mixto Universidad de Sevilla-CSIC.
Previamente el autor realizé una estancia de mas de
5 afios en Swedish University of Agricultural Scien-
ces (SLU), Uppsala, Suecia, donde inici6 su actual
linea de investigacién centrada en la caracterizacion
funcional de los granulos de estrés en plantas.

Bibliografia

Becker, L.A., Huang, B., Bieri, G., Ma, R., Know-
les, D.A., Jafar-Nejad, P., Messing, J., Kim, H.J.,
Soriano, A., Auburger, G., Pulst, S.M., Taylor, J.P.,
Rigo, F., and Gitler, A.D. (2017). Therapeutic reduc-
tion of ataxin-2 extends lifespan and reduces patho-
logy in TDP-43 mice. Nature 544, 367-371.

Gao, X., Jiang, L., Gong, Y., Chen, X., Ying, M.,
Zhu, H., He, Q., Yang, B., and Cao, J. (2019). Stress
granule: A promising target for cancer treatment. Br.
J. Pharmacol. 176, 4421-4433.

Gutierrez-Beltran, E., Moschou, P.N., Smertenko,
A.P., and Bozhkov, P.V. (2015). Tudor Staphylo-
coccal Nuclease Links Formation of Stress Granules
and Processing Bodies with mRNA Catabolism in
Arabidopsis. Plant Cell.

Gutierrez-Beltran, E., Elander, P.H., Dalman,
K., Dayhoff, G.W., 2nd, Moschou, P.N., Uversky,
V.N., Crespo, J.L., and Bozhkov, P.V. (2021). Tu-
dor staphylococcal nuclease is a docking platform for
stress granule components and is essential for SnRK1
activation in Arabidopsis. EMBO J. 40, e105043.

Jin, M., Fuller, G.G., Han, T., Yao, Y., Alessi,
A.F., Freeberg, M.A., Roach, N.P., Moresco, J.J.,

Karnovsky, A., Baba, M., Yates, J.R., 3rd, Gitler,
A.D., Inoki, K., Klionsky, D.J., and Kim, J.K. (2017).
Glycolytic Enzymes Coalesce in G Bodies under Hy-
poxic Stress. Cell Rep 20, 895-908.

Kedersha, N., and Anderson, P. (2009). Regula-
tion of translation by stress granules and processing
bodies. Prog. Mol. Biol. Transl. Sci. 90, 155-185.

Mahboubi, H., and Stochaj, U. (2017). Cytoplas-
mic stress granules: Dynamic modulators of cell sig-
naling and disease. Biochim Biophys Acta 1863, 884-
895.

Markmiller, S., Soltanieh, S., Server, K.L., Mak,
R., Jin, W., Fang, M.Y., Luo, E.C., Krach, F., Yang,
D., Sen, A., Fulzele, A., Wozniak, J.M., Gonzalez,
D.J., Kankel, M.W., Gao, F.B., Bennett, E.J., Lecu-
yer, E.; and Yeo, G.W. (2018). Context-Dependent
and Disease-Specific Diversity in Protein Interactions
within Stress Granules. Cell 172, 590-604 e513.

Solis-Miranda, J., Chodasiewicz, M., Skirycz,
A., Fernie, A.R., Moschou, P.N., Bozhkov, P., and
Gutierrez-Beltran, E. (2023). Stress-related biomole-
cular condensates in plants. Plant Cell.

Xie, Z., Zhao, S., Li, Y., Deng, Y., Shi, Y., Chen,
X., Li, Y., Li, H., Chen, C., Wang, X., Liu, E., Tu,
Y., Shi, P., Tong, J., Gutierrez-Beltran, E., Li, J.,
Bozhkov, P.V., Qian, W., Zhou, M., and Wang, W.
(2023). Phenolic acid-induced phase separation and
translation inhibition mediate plant interspecific com-
petition. Nat Plants 9, 1481-1499.

Xu, F., Wang, L., Li, Y., Shi, J., Staiger, D., and
Yu, F. (2024). Phase separation of GRP7 facilita-
ted by FERONIA-mediated phosphorylation inhibits
mRNA translation to modulate plant temperature
resilience. Mol Plant 17, 460-477.

Zhu, S., Gu, J., Yao, J., Li, Y., Zhang, Z., Xia,
W., Wang, Z., Gui, X., Li, L., Li, D., Zhang, H.,
and Liu, C. (2022). Liquid-liquid phase separation
of RBGD2/4 is required for heat stress resistance in
Arabidopsis. Dev. Cell 57, 583-597 e586.




i VOL.XVII...No.192 ENCUENTROS EN LA BIOLOGIA 25

BI1oLOGIA QUIMICA PARA MEJORAR LA TOLERANCIA DE LAS PLANTAS A LA
SEQUIA
CHEMICAL BIOLOGY TO IMPROVE PLANT TOLERANCE TO DROUGHT
por JORGE LOZANO-JUSTE

INSTITUTO DE BIOLOGIA MOLECULAR Y CELULAR DE PLANTAS, UNIVERSITAT POLITECNICA DE VALENCIA, CSIC.

Palabras clave: sequia, plantas, dcido abscisico (ABA), estructura, compuestos quimicos, diserio.

Keywords: drought, plants, abscisic acid (ABA), structure, chemical compounds, design.

Resumen: Segin la Organizacién para la Agricultura de las Naciones Unidas (FAO), la sequia es el principal
factor causante de la perdida de produccién agricola. De hecho, méas del 34 % de las pérdidas de produccién agricola y
ganadera se deben a la sequia, con un coste global para el sector de 37.000 millones de délares. El 4cido abscisico
(ABA), es una hormona vegetal clave para coordinar la activacién de las respuestas adaptativas que convergen en
la proteccién de las plantas frente al estrés. Para ejercer su funcién, el ABA se une a sus receptores PYR/PYL,
y produce una reprogramacién del crecimiento de las plantas que les permite aumentar su eficiencia en el uso del
agua para sobrevivir a periodos de sequia. En este trabajo, hemos usado una aproximacién de quimica biologica
para desarrollar compuestos quimicos que incrementen la resistencia de las plantas a la sequia usando los recep-
tores del ABA como proteinas diana. Tras un cribado de millones de moléculas quimicas, hemos encontrado un
compuesto capaz de activar los receptores de ABA. Sin embargo, la actividad de esta molécula es muy baja. Guiados
por estudios estructurales, hemos disefiado un receptor a medida (CsPYL1°™) optimizado para ser activado por
este nuevo compuesto. En un segundo paso, hemos sintetizado una versiéon mejorada del compuesto, denominado
iSB09 que activa muy eficientemente el receptor que hemos disenado. Aplicando el compuesto iISB09 sobre plantas
transgénicas que expresan el receptor optimizado (CsPYL15™), somos capaces de incrementar de manera notable la
tolerancia a la sequia de estas plantas. La aplicacién mediante espray foliar de iISB09 permite a las plantas sopor-
tar largos periodos sin riego resultando en una tecnologia que ofrece soluciones al problema de la sequia en la agricultura.

Abstract: According to the Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO), drought is the main
factor causing agricultural production losses. In fact, more than 34 % of crop and livestock production losses are due
to drought, with a global cost to the sector of 37 billion dollars. Abscisic acid (ABA) is a key plant hormone that
coordinates the activation of adaptive responses aimed at protecting plants from stress. To exert its function, ABA
binds to its PYR/PYL receptors, triggering a reprogramming of plant growth that enhances water-use efficiency,
allowing survival during periods of drought. In this work, we used a chemical biology approach to develop chemical
compounds that increase plant drought resistance by targeting ABA receptors. After screening millions of chemical
molecules, we identified a compound capable of activating ABA receptors. However, its activity was very low. Guided
by structural studies, we designed a custom receptor (CsPYL1°™ ) optimized to be activated by this new compound.
In a second step, we synthesized an improved version of the compound, named iSB09, which efficiently activates the
engineered receptor. Applying iSB09 to transgenic plants expressing the optimized receptor (CsPYL1°™) significantly
increased their drought tolerance. Foliar spray application of iSB09 allows plants to withstand extended periods without
irrigation, providing a promising technology to address drought-related challenges in agriculture.

La investigacién sobre la respuesta al estrés en
plantas es de gran relevancia debido a su importancia
en la agricultura. En los ultimos afios, y debido al
cambio climético, cada vez més investigadores y maés
recursos, tanto privados como publicos, se dedican a
la investigacion de la respuesta al estrés en plantas
con la finalidad de encontrar estrategias para mejorar
la productividad de los cultivos en situaciones de
estrés, que es necesaria para alimentar a una pobla-
cién en continuo crecimiento. Las plantas poseen una
amplia gama de estrategias fisioldgicas y moleculares
para enfrentar el estrés. La coordinacién de estas
respuestas es esencial para garantizar la superviven-

cia de las plantas en ambientes desfavorables. Entre
todos los estreses, segtin la FAO, la sequia es el princi-
pal factor determinante de la pérdida de produccién
agricola. De hecho, mas del 34 % de las pérdidas de
produccién agricola y ganadera se deben a la sequia,
con un coste global para el sector de 37.000 millones
de ddlares. Dentro de las moléculas senalizadoras que
controlan las respuestas a estreses abidticos, como
la sequia, el acido abscisico (ABA) es una molécula
clave para coordinar la activacion de respuestas adap-
tativas que convergen en la proteccion de las plantas
frente al estrés.

Para regular estas respuestas, el ABA forma parte
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de una ruta de sefializacién cuyos componentes han
sido descritos en detalle. El descubrimiento de los
receptores de ABA en 2009 supuso un hito cientifico
muy relevante. Tras su descubrimiento, numerosos
laboratorios académicos y empresas biotecnologicas
han invertido muchos recursos en explotar los recep-
tores de ABA para la obtencion de soluciones que
mejoren la productividad de los cultivos bajo condicio-
nes de estrés. Debido a que la activacién constitutiva
de los receptores de ABA en plantas transgénicas,
conlleva muy frecuentemente efectos no deseados, el
desarrollo de moléculas quimicas sintéticas que ac-
tiven los receptores de ABA (moléculas agonistas)
ha ganado mucha relevancia ya que se ha probado
como una estrategia muy eficiente y conveniente pa-
ra la activacién de la respuesta a estrés de manera
potente y transitoria. La aplicacién exdégena de estos
agonistas de los receptores de ABA, activa la ruta de
senalizacién y protege las plantas de cosecha frente a
la sequia, lo que ha atraido mucho interés debido a
su aplicacién biotecnoldgica.

En nuestro trabajo, hemos llevado a cabo un ras-
treo de moléculas quimicas para encontrar candida-
tos que activen los receptores de ABA. En concreto,
hemos usado la quimica computacional para cribar
millones de compuestos mediante simulaciones es-
tructurales de interaccién proteina-ligando (docking).
Este esfuerzo resulté en la identificacién de una mo-
lécula quimica que denominamos sulfobactina (SB)
capaz de activar algunos receptores de ABA. Sin
embargo, tras realizar diferentes ensayos pudimos
comprobar que la actividad del compuesto era muy
baja. Para incrementar la potencia de SB resolvimos
su estructura en complejo con el receptor mediante
la cristalografia de rayos X e identificamos diferentes
aminoacidos importantes para su actividad. Usando
esa informacién estructural, pudimos disenar varios
cambios en el receptor que incrementarian su afi-
nidad por SB. Tras comprobar experimentalmente
mediante ensayos in vitro e in vivo que estos cambios
habian resultado certeros, contidbamos con un recep-
tor a medida (CsPYL1°™) que une SB con una buena
afinidad. Para incrementar més ain la potencia de
SB y tratar de desarrollar una estrategia que pudiera

funcionar eficientemente en campo, resolvimos la es-
tructura de SB en complejo con el receptor disefiado
CsPYL1°™. Esta nueva estructura nos permitié guiar
el disefio de una serie de cambios en la estructura
quimica de SB para incrementar su potencia. Sinteti-
zamos dichos compuestos mejorados y comprobamos
que uno de ellos, iISB09, es mucho més potente que
SB y puede activar los receptores de ABA de una
manera mucho mas eficiente. Plantas que expresan
el receptor CsPYL1%™ son capaces de resistir largos
periodos de sequia tras ser tratadas con una baja
dosis de iSB09. La aplicacién de iSB09 en estas plan-
tas, activa los mecanismos de proteccién frente al
estrés incluso mejor que el propio ABA. Consigue un
incremento en la eficiencia en el uso del agua de las
plantas mediante una reduccién de la transpiracién.
Esto permite que las plantas ralenticen el consumo de
agua en situaciones de sequia incrementando notable-
mente su supervivencia. En este trabajo, a través de
aproximaciones estructurales, estudios fisiolégicos y
moleculares hemos desarrollado una tecnologia para
incrementar la resistencia de las plantas a la sequia
ofreciendo soluciones a este problema global en la
agricultura.
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Figura 1. Estrategia de diseno de ligandos guiado por estructura para la activacién inducible de la respuesta a la sequia.
Identificacién de residuos importantes para la unién de sulfobactina (SB) (arriba izquierda) y detalle de la unién del compuesto
iSB09 al receptor disefiado CsPYL1®™ (arriba centro). iSB09 tiene una alta bioactividad en plantas que expresan CsPYL15™
(abajo). Tratamiento con iSB09 mejora la tolerancia a la sequia en plantas CsPYL1°™ (derecha).
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EL BALANCE DE SODIO Y POTASIO EN PLANTAS: LA DOSIS HACE EL VENENO
THE SODIUM AND POTASSIUM BALANCE IN PLANTS: THE DOSE MAKES THE
Poison
por JOSE MANUEL PARDO

INSTITUTO DE BI0QUIMICA VEGETAL Y FOTOSINTESIS, CICCARTUJA, CSIC-UNIVERSIDAD DE SEVILLA, SEVILLA.
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Resumen: Aunque los elementos sodio (Na) y potasio (K) tienen una abundancia muy similar en la corteza terres-
tre, todos los organismos prefieren acumular K en sus células evitando altos niveles de Na. En las plantas, la intoxicacién
por un exceso de Na es el principal componente deletéreo de la salinidad. Para defenderse cuentan con un entramado
de transportadores iénicos entre los que destaca por su importancia funcional la ruta SOS (Salt-Overtly Sensitive) que
promueve la expulsiéon del Na radicular al medio o su vertido al xilema para un adecuado reparto de Na con la parte
aérea y su dilucién por crecimiento. Por su parte, la toma de K requiere un sistema complejo y redundante de trans-
portadores i6nicos que permite una correcta nutricién en condiciones de disponibilidad de K muy variadas, llegando a
capturar todo el K disponible en el medio. Sin embargo, esta avidez por el K puede llevarles a la intoxicaciéon cuando se
desacopla la toma de K de la distribucion entre tejidos y su acumulacion en vacuolas. Ademaés, en condiciones de déficit
de K muchas plantas optan por acumular Na activamente para sustituir al K en sus funciones osmorreguladoras. Asi
la distincién entre nutriente y toxico se desdibuja y recuerda el enunciado de Paracelso de que “La dosis hace al veneno”.

Abstract: Although sodium (Na) and potassium (K) have similar abundances in the Earth’s crust, all living
organisms preferentially accumulate K within their cells while avoiding high levels of Na. In plants, Na toxicity is the
main harmful effect of salinity. To counteract this, plants possess a network of ion transporters, among which the SOS
(Salt Overly Sensitive) pathway stands out for its functional importance. This pathway promotes Na extrusion from
root cells into the medium or its loading into the xylem, allowing proper Na distribution to the shoots and dilution
through growth. Potassium uptake, on the other hand, relies on a complex and redundant system of ion transporters
that ensures adequate nutrition under widely varying K availability, often capturing all available K from the medium.
However, this strong affinity for K can lead to toxicity when uptake becomes uncoupled from its tissue distribution
or vacuolar storage. Furthermore, under K deficiency, many plants actively accumulate Na to substitute for K in
osmoregulatory functions. Thus, the distinction between nutrient and toxin becomes blurred, recalling Paracelsus’s
principle that “the dose makes the poison’.

El potasio (K) es un macronutriente esencial para
plantas por su papel en la activacién de enzimas, la
regulaciéon del potencial eléctrico de las membranas,
el control del pH celular y la generacién de turgencia
para la expansion celular y los movimientos estomé-
ticos (1). Mientras que la concentracién de K en la
solucién del suelo puede variar ampliamente, las cé-
lulas vegetales consiguen mantener un concentracién
relativamente constante en su citoplasma (80-100
mM), ademés de acumular grandes cantidades de
K en sus vacuolas por encima de los requerimientos
puramente nutricionales. Para ello, cuentas con un
amplisimo repertorio de sistemas parcialmente redun-
dantes que incluyen (i) canales iénicos selectivos que
responden al potencial eléctrico de las membranas
y/o0 a cambios en los niveles de calcio y de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y nitrégeno (RNS), y
(ii) simportadores y antiportadores que acoplan el
transporte de K a la entrada o salida de protones en
funcién de la direccién del gradiente electroquimico

de ambos (Figura 1) (1, 2). Algunos de estos siste-
mas tiene una afinidad muy alta por su sustrato (e.g.
HAKS5), llegando a consumir todo el K presente en el
suelo. Aunque la respuesta de las plantas al déficit de
K esta bien documentada en sus aspectos fisiologicos
y transcripcionales, los mecanismos reguladores sub-
yacentes a esa respuesta son bastante desconocidos
(1, 2). No se sabe cémo las plantas perciben el déficit
de K para reajustar la toma desde el suelo y satisfa-
cer sus necesidades nutricionales. Este es un aspecto
critico en la agricultura moderna, que es muy depen-
diente de la fertilizacién mineral pero que también
debe evolucionar hacia una practica mas respetuosa
con el medio ambiente. Otro aspecto fundamental
en la nutricién de K es su acumulacién en vacuolas,
lo que sirve para facilitar el ajuste osmotico y crear
turgencia contra las paredes celulares para sostener
la elongacién celular o permitir el movimiento de los
estomas (3, 4).
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Figura 1. Multiplicidad de proteinas transportadoras de K™ en Arabidopsis thaliana. El esquema muestra la
localizacién principal y direccién del flujo de K que median las proteinas transportadoras caracterizadas hasta la fecha en la

planta modelo Arabidopsis thaliana.

Al contrario de lo que ocurre con el K, la mayoria
de las plantas evitan la toma de sodio (Na). Son
plantas glicofitas (amantes del agua dulce y sensibles
a concentraciones moderadas de sales). La intoxica-
cién por un exceso de Na citosélico es el principal
componente deletéreo de la salinidad (5). Por ello,
la llamada la ruta SOS (Salt Overtly Sensitive) esta
presente en todas las especies vegetales analizadas.
Los componentes principales de esta ruta son la pro-
teina SOS1 transportadora de sodio que se localiza
mayoritariamente en la membrana plasmatica, una
o mas protein kinasas (familia CIPK) que fosforilan
y activan a SOS1, y una o més proteinas unidoras
de calcio (familia CBL) que activan y reclutan a las

CIPKs (Figura 2). El sistema SOS es responsable
tanto de la expulsiéon de Na por la raices como de
la carga de Na en el xilema para su reparto con la
parte aérea de la planta y su dilucién por crecimiento
(6). La segunda linea de defensa frente a un estrés
sddico esta constituida por sistemas de transporte,
cuya identidad estd todavia en discusién, que pro-
mueven la acumulaciéon de Na en las grandes vacuolas
de las células vegetales, evitando asi la intoxicacion
de la maquinaria citosélica mientras se contribuye
a un mejor ajuste osmoético a un medio salinizado.
El Na se acumula preferentemente en tejidos y hojas
senescentes, que una vez desprendidas contribuyen a
la descarga del sodio acumulado.
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Figura 2. Principales componentes de la ruta SOS en Arabidopsis thaliana. La proteina SOS1 es un intercambiador
sodio/protén en la membrana plasmatica que en condiciones de reposo estd autoinhibida por un dominio C-terminal de la
proteina. En una situacién de estrés salino se produce una sefial de calcio que es percibida por la proteina SOS3/CBL4 que a
su vez se une y activa a la proteina kinasa SOS2/CIPK24. El complejo SOS2/SOS3 se recluta a la membrana plasmética por la
miristoilacién N-terminal de SOS3 para fosforilar el extremo C-terminal de SOS1 y anular la accién del dominio autoinhibidor.

Como es habitual en biologia, el modelo simplista
“K bueno, Na malo” no recoge la diversidad dindmica
y plasticidad de la fisiologia vegetal. Ante un défi-
cit crénico de K, muchas plantas, especialmente los
cereales, optan por la toma activa de Na a través
de proteinas de la familia HKT (7). Este Na es acu-
mulado en las vacuolas donde sustituye al K en sus
funciones osméticas, que es entonces “liberado” para
cumplir sus funciones mas criticas y especificas en
el citosol (5). Por otro lado, la extrema avidez de
las plantas por el K puede llevarles a la intoxicacion
cuando se desacopla la toma de K de la distribucién
entre tejidos y su acumulacién en vacuolas (3). Como
decia Paracelso: “La dosts hace al veneno”.
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ORIGEN Y EVOLUCIéN DE LA SENALIZACIéN POR GIBERELINAS EN PLANTAS
ORIGIN AND EVOLUTION OF GIBBERELLIN SIGNALING IN PLANTS
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Resumen: Las giberelinas son hormonas vegetales reconocidas principalmente por su papel en la promocién
del crecimiento de las plantas. Sin embargo, también regulan otros procesos clave, como la tolerancia al estrés y el
desarrollo general. Aunque su protagonismo en la Revolucién Verde de los afios 60 impulsé su uso agronémico, es
solo en tiempos recientes que hemos comprendido su evoluciéon y como han adquirido estas funciones tan diversas. El
mecanismo de senalizaciéon de las giberelinas es relativamente simple: son detectadas por el receptor soluble GID1,
que cambia su forma para interactuar con las proteinas DELLA, promoviendo su degradacion en el proteasoma. Las
proteinas DELLA no se unen directamente al ADN, pero regulan la expresion génica al interactuar con factores de
transcripcién. De este modo, las giberelinas controlan la expresién génica mediante la modulacién de los niveles de
DELLA. Aunque las proteinas DELLA estan presentes en todas las plantas terrestres, las giberelinas y su receptor
GID1 solo se encuentran en plantas vasculares. Se ha descubierto que en plantas no vasculares las proteinas DELLA
conservan la capacidad de interactuar con factores de transcripcién y controlar el estrés y el desarrollo. Esto sugiere
que las giberelinas adoptaron estas funciones cuando el receptor GID1 aparecié en el ancestro comin de las plantas
vasculares.

Abstract: Gibberellins are plant hormones primarily recognized for their role in promoting plant growth. However,
they also requlate other key processes, such as stress tolerance and overall development. Although their prominence
during the Green Revolution of the 1960s drove their agronomic use, it is only in recent times that we have understood
their evolution and how they acquired such diverse functions. The gibberellin signaling mechanism is relatively simple:
they are detected by the soluble receptor GID1, which undergoes a conformational change to interact with DELLA
proteins, promoting their degradation via the proteasome. DELLA proteins do not bind directly to DNA but regulate
gene expression by interacting with transcription factors. In this way, gibberellins control gene expression through
modulation of DELLA levels. Although DELLA proteins are present in all land plants, gibberellins and their GID1
receptor are found only in vascular plants. It has been discovered that in non-vascular plants, DELLA proteins retain
the ability to interact with transcription factors and control stress responses and development. This suggests that
gibberellins acquired these functions when the GID1 receptor appeared in the common ancestor of vascular plants.

Las giberelinas (GAs) son hormonas clave que
regulan procesos celulares en practicamente todas
las fases del crecimiento vegetal. Participan en la
germinacion, el alargamiento de 6rganos (mediante
la estimulacion de la divisién y la expansion celular),
la floracién y la fructificacion. Sin embargo, este desa-
rrollo acelerado tiene un coste: las plantas se vuelven
mas sensibles al estrés oxidativo y a los ataques de
hongos (1). El mecanismo de accién de las giberelinas
gira en torno a las proteinas DELLA. Estas protei-
nas actuan como reguladores de la expresién génica
interactuando con cientos de factores de transcrip-
cién, alterando su actividad de diferentes maneras.
En algunos casos, secuestran a los factores de trans-
cripcion, inhibiendo su accién, mientras que en otros
actian como co-activadoras. La accién de las DE-
LLA depende de sus niveles celulares, que a su vez
estan controlados por los niveles de GAs. Cuando las

GAs se unen al receptor GID1, este complejo faci-
lita la degradacién de las DELLA, lo que impacta
directamente en la expresiéon génica.

En condiciones de bajos niveles de GAs, las DE-
LLA se acumulan y limitan el crecimiento, mientras
que un aumento en los niveles de GAs promueve su
degradacién, impulsando el crecimiento celular. Dado
que las concentraciones de GAs varfan segun las con-
diciones ambientales (luz, temperatura, nutrientes),
estas hormonas ayudan a coordinar el crecimiento de
la planta con su capacidad para resistir el estrés.

A nivel evolutivo, las investigaciones sugieren que
solo las plantas vasculares (traquedfitas) tienen una
ruta completa de senalizacién de GAs, mientras que
las plantas no vasculares, como las briéfitas, poseen
las proteinas DELLA pero carecen de GAs y GIDI.
Esto plantea preguntas fundamentales sobre la evo-
lucién de esta ruta: (1) la coordinacién entre estrés y


mailto:

€13 VOL.XVII... No.192

ENCUENTROS EN LA BIOLOGIA

32

desarrollo, ;es la funcién ancestral de las DELLA o
ha surgido después de la aparicién de las GAs?; (2) la
capacidad de interacturar con cientos de factores de
transcripcién jha evolucionado de forma distinta en
plantas con y sin GAs/GID17?; y (3) jcémo reclutaron
las GAs a las DELLA para ejercer su control sobre
procesos celulares?

Nuestro trabajo reciente nos permite contestar a
estas preguntas y proponer un modelo para el origen
y la evolucién de la senalizacién por GAs (Figura 1).
En primer lugar hemos estudiado genéticamente el
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Figura 1. Modelo propuesto para la evolucién molecular y funcional de las proteinas DELLA en plantas y su reclutamiento
para construir una ruta completa de senalizacién por giberelinas en plantas vasculares.

En segundo lugar, hemos estudiado la capacidad
de las proteinas DELLA de distintos linajes (vascula-
res y no vasculares) de interaccionar con los mismos
factores de transcripcién, y hemos encontrado que
todas ellas actiian como hubs transcripcionales en
las distintas especies de plantas terrestres (3). Sin
embargo, durante la evolucién se ha producido una
diversificacién enorme en la identidad de las dianas
sujetas a regulacion por DELLA en cada linaje.

Y, en tercer lugar, hemos encontrado que aun-
que las proteinas DELLA de briéfitas carecen de un
GID1 con el que interaccionar, mantienen un alto
grado de conservacién en la regién responsable de
dicha interaccién (4). Esto se explica porque los mis-
mos dominios que sirven para la interaccién con el
receptor de GAs también son los que establecen la
interaccion con MED15, una subunidad del complejo
Mediator que promueve la transcripcién génica (5).
De hecho, hemos sido capaces de poner de manifiesto
la competicién entre GID1 y MED15 por la misma
regién de las DELLA de Arabidopsis.

Por tanto, proponemos que las DELLA surgie-
ron en el ancestro de todas las plantas terrestres y
pronto adquirieron la capacidad de interactuar con
docenas de factores de transcripcion y de esta manera,
optimizar las respuestas ambientales (6). Y cuando
surgieron las GAs y el receptor GID1 en el ancestro
de las plantas vasculares, las DELLA fueron reclu-
tadas por GID1 para constituir la ruta completa de
senalizacién de GAs en este linaje al que pertenecen
todos nuestros cultivos. La importancia de las DE-
LLA en la adaptacién vegetal queda sustentada por
el hecho de haberse mantenido esecialmente de la
misma manera durante los tltimos 500 millones de
anos, incorporando algunas variaciones especificas de
linaje.
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DE SENALES PEQUENAS A GRANDES CAMBIOS: EL PAPEL CRUCIAL DE UN
PEQUENO PEPTIDO SENAL EN LA RESPUESTA VEGETAL A VOLATILES
MICROBIANOS
FROM SMALL SIGNALS TO BIG CHANGES: THE CRUCIAL ROLE OF A SMALL
SIGNALING PEPTIDE IN PLANT RESPONSES TO MICROBIAL VOLATILES
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Resumen: La interaccién entre plantas y microorganismos implica una comunicacién quimica bidireccional,

esencial en las primeras etapas de la simbiosis. Las plantas y los microorganismos emiten sefiales quimicas para atraer
o advertir sobre su presencia. Entre estas senales, los microorganismos producen y emiten compuestos volatiles. Estos
compuestos no solo son esenciales para el establecimiento de simbiosis, sino que también inducen el crecimiento vegetal
y la tolerancia al estrés. Ademas, los compuestos volatiles microbianos pueden modular la arquitectura del sistema
radicular. Estos cambios estan relacionados con la reprogramacién del proteoma de la raiz y la modulacién de las
rutas de senalizacién de etileno y auxinas. Un componente clave en la modificaciéon de la morfologia radicular es el
péptido senal RALF22 y su receptor FERONIA, esenciales para el estiramiento y proliferacion de pelos radiculares.
Ademas, el etileno fingico es crucial en estos procesos, ya que su produccion es necesaria para la induccién de cambios
morfolégicos en las raices.

Abstract: The interaction between plants and microorganisms involves bidirectional chemical communication,
which is essential during the early stages of symbiosis. Both plants and microorganisms emit chemical signals to attract
or alert their presence. Among these signals, microorganisms produce and release volatile compounds. These compounds
are not only crucial for establishing symbiosis but also induce plant growth and stress tolerance. Furthermore, microbial
volatile compounds can modulate root system architecture. These changes are associated with the reprogramming of
the root proteome and the modulation of ethylene and auxin signaling pathways. A key component in modifying root
morphology is the signaling peptide RALF22 and its receptor FERONIA, which are essential for root hair elongation
and proliferation. In addition, fungal ethylene plays a crucial role in these processes, as its production is required to

induce morphological changes in roots.

El establecimiento de cualquier asociacién entre
plantas y microorganismos implica una comunicacion
quimica o senalizacién entre ambos organismos. Dicha
senalizacion puede ocurrir en diferentes direcciones,
de plantas a microorganismos, de microorganismos
a plantas o entre microorganismos, para actuar de
forma cooperativa en el establecimiento de la inter-
accién. En los primeros estadios del establecimiento
de una simbiosis, estas senales van encaminadas a
atraer y/o advertir de la presencia de cada uno de
los socios de la interaccion. Asi, dependiendo de las
senales percibidas por la planta, ésta debe discernir
entre microorganismos beneficiosos o patogénicos -o
no beneficiosos- para permitir o restringir, mediante
la modulacién de su sistema defensivo, la formacién
de la interaccién (1). Si bien, las plantas también
producen y secretan al medio compuestos quimicos
derivados de su metabolismo para atraer a microorga-
nismos que les puedan aportar beneficios (2). Entre

las sefiales que emiten los microorganismos durante
esta fase previa al contacto fisico o fase de preco-
lonizacién se encuentran sustancias de muy diversa
naturaleza como azucares, aminodcidos, pequenos
péptidos, hormonas similares a las producidas por las
plantas o compuestos volatiles. Estos dltimos funcio-
nan como mensajeros infoquimicos a larga distancia
y participan no solo en los procesos de senalizacién
entre planta y microorganismos, sino también entre
microorganismos facilitando la comunicacion inter-
celular y la deteccién de otros microorganismos en
el entorno, promoviendo asi la coordinacién y pre-
paracién para la adhesion y formacion de colonias.
No obstante, los compuestos volatiles microbianos
son importantes no solo para el establecimiento de
la simbiosis sino también como elicitores del creci-
miento vegetal y la tolerancia a estrés. Asi, volatiles
microbianos de especies bacterianas y fingicas, no
solo beneficiosas sino también patogénicas (3), son
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capaces de promover el crecimiento y la fotosintesis
de las plantas mediantes cambios que implican la

y protedémicos de la planta mediados, en parte, por
la activacion de la senalizacién de fitohormonas (4)

alteracion de procesos metabélicos, transcripcionales (Figura 1).

Compuestos
volatiles
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+ Incremento de |a fotosintesis ]
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+ Regulacién transcripcional

* Regulacién proteémica

* Regulacion metabalica
N

Patogénicos

-

Figura 1. Efecto de los compuestos volatiles microbianos en el crecimiento vegetal. Esquema ilustrativo del efecto
de compuestos voldtiles de microorganismos beneficiosos y fitopatogénicos en la promocién del crecimiento vegetal, a través de
mecanismos que implican un aumento de la eficiencia fotosintética, cambios a nivel transcripcional, proteémico y metabolémico
mediados por la activacién de la sefializaciéon de fitohormonas. Infografia realizada con BioRender.

Ademas, los volatiles microbianos también indu-
cen tolerancia sistémica a la sequia, mejoran la ad-
quisicién de nutrientes y modulan la arquitectura
del sistema radicular (5). En este sentido, uno de los
ejemplos mas notables de modificacion de la arqui-
tectura y morfologia radicular mediada por volatiles
microbianos es el efecto que los volatiles del hongo
fitopatégeno Penicillium aurantiogriseum tienen so-
bre las raices de Arabidopsis thaliana, consistente
en un acortamiento y proliferacion masiva de raices
laterales y un stuper estiramiento y proliferacion de
pelos radiculares (Figura 2). Este mayor desarrollo
de los pelos radiculares ayuda a la planta a aumentar
el 4rea de captacién de nutrientes y agua, haciéndo-
la méas tolerante a estreses abidticos como la sequia
(5). Por otra parte, los cambios morfolégicos induci-
dos por los compuestos volatiles microbianos estan
relacionados con una reprogramacion del proteoma
vegetal que conlleva, a su vez, una modulacién de
las rutas de senalizacién de las hormonas vegeta-
les etileno y auxinas, una mejor sefializacion de la
fotosintesis, asi como con una mayor acumulacion
de especies reactivas de oxigeno, implicadas en la
regulacién del crecimiento polarizado de los pelos
radicales (6). Entre estos cambios en el proteoma
de la planta, destaca la induccién de un pequeno
péptido senal perteneciente a la familia RALF (por

sus siglas en inglés Rapid Alkalinization Factor), de-
nominado RALF22. Estos pequenios péptidos senal
funcionan como moléculas de comunicacién célula a
célula coordinando el crecimiento y desarrollo de las
plantas y son percibidos a nivel de la pared celular o
la membrana plasmética por receptores de tipo kina-
sas para activar la correspondiente respuesta celular
(7). En este contexto RALF22, asi como su conoci-
do receptor FERONTA, son esenciales para el siper
estiramiento y proliferacién de pelos radiculares en
plantas expuestas a compuestos volatiles (Figura 2),
pues plantas mutantes impedidas en la produccién
de RALF22 y FERONIA son incapaces de aumen-
tar el nimero y longitud de los pelos radiculares (8).
Ademas, etileno y auxinas, hormonas vegetales cuya
senalizacién esta influenciada por la percepcién de
compuestos voldtiles microbianos, estan también in-
volucrados en la inducciéon de RALF22 (Figura 2),
va que estos volatiles son incapaces de estimular la
induccién de RALF22 en plantas mutantes afectadas
en la sefializacién de estas hormonas vegetales y, por
tanto, de aumentar el nimero y longitud de los pelos
radiculares (8). Por otra parte, es muy destacable re-
senar que estos cambios morfoldgicos estdn inducidos
por etileno fingico (Figura 2). Asi, el silenciamien-
to del gen responsable de produccién de etileno en
Penicillium aurantiogriseum (efeA; 2-oxoglutarate-
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dependent ethylene-forming enzyme (EFE)-encoding
gene) y, por tanto, la alteracién en la capacidad de
produccion de etileno por parte del hongo, impide la
induccion del saper estiramiento y proliferaciéon de
los pelos radiculares (8). Estos resultados ponen de

manifiesto la importancia del etileno como molécula
clave en la induccién de cambios morfolégicos aso-
ciados a la raiz en fases tempranas de la interaccién
planta-microorganismo y, por tanto, lo sefialan como
un factor esencial de las relaciones planta-suelo.

Compuestos volatiles
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°
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L] ® e
@ o® o I. LR
L

J

RALF22

Y
Sintesis/de etileno
en la planta

Sefalizacion de
etileno y auxinas

Estiramiento y proliferacion
de pelos radiculares

]

ROS

(Especies reactivas
de oxigeno)

Transduccion de la sefial

Figura 2. Modo de accién de los volatiles microbianos en el estiramiento y proliferaciéon de pelos radiculares
mediado por RALF22 y FERONTIA. El etileno presente en los compuestos volatiles producidos por Penicillium aurantio-
griseum induce la sintesis de etileno endégeno de la planta. Este, a través de una cascada de sefializacién que involucra la
accion del propio etileno y auxinas, activa la expresiéon de RALF22 que es percibido por el receptor tipo kinasa FERONIA
(FER). FERONIA transduce la sefial para, a través de la accién de varios componentes moleculares, inducir la acumulacién de
especies reactivas de oxigeno (ROS), encargadas de producir el estiramiento y proliferacién de los pelos radiculares. Infografia

realizada con BioRender.
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