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RESUMEN

Las plantas al ser organismos sésiles están constantemente expuestas a los cambios ambientales. Sin

embargo, poseen vías genéticas que les permiten tolerar períodos de estrés. Estas vías están reguladas

por factores de transcripción. Se ha demostrado que un alto número de factores de transcripción poseen

regiones intrínsecamente desordenadas (IDR). Se realizó un análisis de 1986 factores de transcripción

(FT) de Arabidopsis thaliana para determinar los porcentajes de desorden, la predicción de formar

alfa-hélice; y sus niveles de expresión frente a estrés osmótico. Se encontró que los FT son ricos en

regiones desordenadas con una media de 7 regiones. Además, se determinó que el tamaño promedio de

la IDR más larga es de 29 aminoácidos y esta representa un 13 % de FT completo. Finalmente

correlacionando los niveles de desorden y la predicción de alfa-hélice se encontraron algunos FT que

presentan niveles significativos, dentro de estos se encuentran MBF1c, GBF3 y H8SFA6A, que además

están relacionados con la respuesta y tolerancia al estrés hídrico lo cual relaciona directamente a las

regiones desordenadas con una respuesta al ambiente.
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INTRODUCCIÓN

Ambiente y factores abióticos
El ambiente es determinante para la supervivencia de las especies y de los individuos. Interesantemente,

las plantas son un grupo que se destaca por la fina regulación que tiene el ambiente en muchos de sus

procesos, por ejemplo, el crecimiento de las hojas y raíces de una planta depende de la cantidad de luz

percibida, donde participan principalmente hormonas y algunas proteínas. Durante la transición a la

floración, las hojas detectan cambios en la cantidad de luz y envían una señal (una molécula de mRNA)

al meristemo apical que le indica el momento adecuado para florecer (Wu & Gallagher, 2012). Las

semillas germinan sólo si la temperatura y la cantidad de agua son las adecuadas, las hojas captan los

fotones y los utilizan como energía para la fotosíntesis, y como estos, existen muchos otros ejemplos que

nos permiten resaltar lo importante que es el ambiente para las plantas (Brodsky et al., 2020).

El ambiente guía grandes procesos relacionados con la evolución, y para entender cómo se

distribuyen las especies, es necesario considerar la importante relación que tienen con este, el cual, las

ha acompañado a lo largo de toda su historia de vida y su exitoso establecimiento en el planeta. Con

ayuda de la teoría de la evolución podemos señalar que cada especie tiene adaptaciones para el lugar

donde vive. Y vive donde vive, como resultado del trabajo de la selección natural que ha actuado a través

del tiempo donde el ambiente ha estado implicado (Smith & Smith, 2014)

Los organismos interaccionan todo el tiempo con su entorno, las condiciones físicas que rodean a un ser

vivo impactan en sus procesos fisiológicos. Todas las señales que se dan durante el ciclo de vida de un

individuo, que están implicadas en momentos tan importantes como el desarrollo, crecimiento y

reproducción, son afectadas por el ambiente.

Denominamos como ambiente a la suma de todos los factores externos, bióticos y abióticos, que

actúan sobre un individuo, población o comunidad. Los factores bióticos incluyen a los seres vivos,

mientras que los factores abióticos incluyen todas las condiciones físicas de un determinado lugar. Los

factores abióticos son principalmente mediados por condiciones geológicas y climáticas del planeta.

Entre los factores abióticos tenemos la temperatura, pH, luz, gases atmosféricos, cantidad de agua

disponible, además de otras condiciones que son necesarias para que sobrevivan las especies. Los

factores abióticos son importantes porque proporcionan el medio físico para que los organismos crezcan

y se reproduzcan, dando condiciones requeridas para que la células y el organismo en general realicen

las funciones necesarias para la vida, como la luz durante la fotosíntesis o el agua para las reacciones

metabólicas. Las condiciones físicas, al ser parte del ambiente, también pueden actuar como una fuerza

que guía a la selección natural por lo que han sido importantes a lo largo de la historia evolutiva de los

organismos siendo una pieza fundamental para establecer la estructura y dinámica de los ecosistemas.

Estas condiciones son proporcionadas por la naturaleza del lugar y se mantienen (o no cambian de

manera drástica) a menos que exista algún fenómeno que altere las condiciones naturales, como ha

ocurrido en las extinciones masivas del pasado, donde algun suceso catastrófico altera drásticamente los
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factores abióticos, cambiando las condiciones necesarias para los individuos, lo que conlleva, en los

casos más extremos, a la muerte y pérdida masiva de la biodiversidad (Smith & Smith, 2014).

Cambios en el ambiente: estrés abiótico
Para que un organismo se desarrolle, crezca y se reproduzca de forma adecuada es necesario un

ambiente favorable, sin embargo, las condiciones no siempre son óptimas, y al existir en tiempo y

espacio en un lugar físico, una especie está sujeta a posibles cambios, donde algunos pueden

comprometer su ciclo de vida, ya que no se tienen las condiciones para realizar las funciones celulares

necesarias. Cuando las condiciones en el ambiente cambian y dicho cambio resulta en algo perjudicial

para el organismo, se considera una condición de estrés. El estrés abiótico se define como condiciones

ambientales que disminuyen el rendimiento y crecimiento por debajo de los niveles óptimos causadas por

agentes no biológicos, como puede ser cualquier cambio en la disponibilidad de agua, temperatura, pH,

características del suelo, etcétera (Cramer et al., 2011).

Es importante considerar el impacto que tiene el estrés abiótico en los organismos

principalmente porque, con el cambio climático y el calentamiento global, se han generado drásticas

perturbaciones en el ambiente, lo que afecta directamente a una infinidad de especies. Estudios

enfocados en la agricultura han demostrado que en la actualidad solo el 3.5 % de la superficie terrestre

mundial no se ve afectada por alteraciones en el ambiente (FAO, 2016) lo cual resulta alarmante para la

conservación de la biodiversidad y la producción óptima de los cultivos. Además, se han predicho futuros

escenarios de las condiciones ambientales físicas del planeta. Desgraciadamente se espera que en los

próximos años exista una pérdida masiva de especies, contaminación atmosférica, una insuficiente

producción de cultivos para abastecer a la población, y escasez de agua.

Limitación del agua y estrés osmótico
Por sus propiedades vitales inigualables, debemos considerar al agua como el recurso más valioso que

tenemos, ya que sin él, la vida como ocurre en la Tierra no sería posible. Por desgracia, la baja

disponibilidad de agua es una de las mayores problemáticas ambientales en la actualidad. Tal problema

es resultado de actividades antropogénicas que contaminan el agua y alteran su ciclo (principalmente

como consecuencia del cambio climático), y como tal la accesibilidad (Kummu et al., 2016), ocasionando

un impacto en muchas especies que comienzan a carecer del recurso, y en áreas como la agricultura, la

escasez de este líquido ya está comenzando a ser un reto para la óptima producción de los cultivos.

El agua por sus propiedades fisicoquímicas ha permitido la vida en nuestro planeta. Es el

disolvente universal por excelencia y es el medio en el cual se llevan a cabo las reacciones bioquímicas

dentro de la célula. Además, la estructura de las proteínas, ácidos nucleicos, y membranas biológicas, es

una consecuencia directa de la interacción con las moléculas de agua (Rawn, 2010). Todo esto es

gracias a las características intrínsecas del agua como la polaridad, su capacidad de formar puentes de

hidrógeno, entre otras cualidades que hacen posibles ciertos fenómenos biológicos, como la capilaridad
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que se relaciona con el transporte vascular a través de los tallos de las plantas o simplemente el

transporte de agua por el suelo.

Existen varios tipos de estrés relacionados a la baja disponibilidad de agua, como la sequía, el

congelamiento, la salinidad y el estrés osmótico. En general, durante el estrés hídrico no existe suficiente

cantidad de agua para realizar de manera óptima todas las funciones celulares, lo que compromete la

supervivencia de los organismos si el estrés se extiende de una manera crónica.

El estrés hiperosmótico es ocasionado por un aumento en la cantidad de solutos en el medio externo de

la célula, lo que provoca una salida del agua como resultado del rompimiento de la homeostasis

osmótica que ocurre dentro de la célula y en toda la planta, por lo que cambios drásticos originan daño

molecular afectando el crecimiento y eventualmente la muerte (Zamora-Briseño et al., 2021).

Plantas y su respuesta a estrés abiótico
Las plantas son organismos sésiles cuya evolución está estrechamente relacionada con los factores

abióticos, desde su colonización y especiación en el medio terrestre. El carecer de movilidad las

compromete a estar constantemente expuestas a los cambios en el ambiente, incluso todos aquellos que

pueden resultar en algún tipo de estrés. Afortunadamente, a lo largo de su trayectoria evolutiva, las

plantas han adquirido mecanismos que les permiten tolerar estos períodos de tensión, e incluso les han

ayudado en su establecimiento en la tierra. Dentro de sus estrategias se incluyen adaptaciones

morfológicas, fisiológicas, bioquímicas y moleculares necesarias para la supervivencia de la planta

(García-Morales et al., 2013).

Durante el estrés, deben ocurrir los procesos de detección (percepción) y transducción de

señales, que finalmente conduzcan a una respuesta para conferir tolerancia a la planta. Todos estos

procesos involucran cientos de moléculas como hormonas, especies reactivas de oxígeno, iones y

proteínas, que forman complejas redes de interacción (He et al., 2018) . Las redes de interacción, suelen

ser específicas para cada tipo de estrés, debido a que cada factor abiótico transmite diferente

información a la célula, lo que causa respuestas extremadamente complejas y muy particulares. Sin

embargo, también existen algunas moléculas que participan en la respuesta de varios tipos de estrés, lo

que aumenta la dinámica provocando respuestas múltiples (Figura 1) (Joshi et al., 2016).
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Figura 1. Posibles interacciones entre redes sinérgicas de factores de transcripción en plantas. DREB2A: se expresa

durante estrés por sequía, MYB2: aumenta su expresión durante altas concentración de sal, MBF1C: ha demostrado

tener un papel en múltiples tipos de estrés hídrico y por patógenos. Imagen generada en https://string-db.org/.

Para tratar de entender los mecanismos que se desencadenan durante el estrés, se han

realizado diferentes análisis moleculares y bioinformáticos con el objetivo de dilucidar el proceso de

respuesta. Gracias a esto ha sido posible trazar rutas y describir el papel de moléculas que participan en

las redes y vías de señalización que ocurren dentro de la célula y que le permiten aclimatarse al estrés.

Estos estudios también han demostrado que debido a que muchas veces los mecanismos no son

lineales e involucran redes sinérgicas para responder dinámicamente, la generación de mapas

moleculares que describan exactamente el proceso de respuesta ante un estrés particular o de manera

general ha sido un reto para la ciencia de plantas, pero comprender los mecanismos podría ser clave

para generar futuras aplicaciones que ayuden a crear cultivos resistentes (Wang et al., 2016).

Factores de transcripción
Uno de los mecanismos de respuesta al estrés abiótico involucra a un tipo de proteínas llamadas

factores de transcripción (FT), los cuales tienen la capacidad de reconocer y unirse a una secuencia

nucleotídica específica en el promotor de un gen blanco. Dicha unión puede inhibir o promover la

actividad de la RNA pol II, regulando de manera coordinada y eficiente la transcripción. Los FT poseen

típicamente dos dominios principales, un dominio de unión al DNA que reconoce una secuencia
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específica de nucleótidos (elementos en Cis), y un dominio de transactivación que le ayuda en la

interacción con otras proteínas (Barberis & Petrascheck, 2003). Los FT pueden unirse de diversas

maneras al DNA, como interacciones directas donde los aminoácidos forman puentes de hidrógeno con

nucleótidos, o interacciones indirectas según la topología del DNA. Además, típicamente hacen múltiples

interacciones con otras proteínas como coactivadores u otros FT, y poseen la habilidad de reconocer

más de un motivo de DNA, lo que ayuda a regular la expresión génica mediante interacciones complejas.

Estas proteínas son consideradas un punto de control de la expresión genética debido a que su unión

puede controlar la actividad de la RNA pol II, y participar directamente regulando la transcripción (Siggers

& Gordân, 2014).

Los factores de transcripción participan en casi todos los procesos biológicos, desde el ciclo

celular hasta la floración y crecimiento foliar. En todos los organismos estos se ven representados como

una parte importante del proteoma y han demostrado su relevancia funcional en procariontes y

eucariontes, donde se incluyen las plantas. El genoma de las plantas tiene cerca de 2,000 genes que

codifican para FT, lo que representa alrededor del 5.6 % de su totalidad (Mitsuda & Ohme-Takagi, 2009).

Los genes que codifican para FT han demostrado una mayor expansión en plantas que en animales, es

decir, que las familias de FT que tienen en común los dos grupos tienen muchos más miembros en

plantas debido a fenómenos como la duplicación génica que causan un aumento en el número de genes,

y además se ha demostrado que existen muchas otras familias que son específicas de plantas, lo que

nos habla de la gran diversidad de FT en este grupo, lo que biológicamente podría tener un significado

funcional y relacionarse con un rol fundamental en plantas (Shiu et al., 2005).

Los FT se han agrupado en familias de acuerdo con los elementos en Cis que son capaces de

reconocer. En el caso de la planta modelo Arabidopsis thaliana, es posible agrupar a familias como

WYRK, NAC, MYB, bHLH, bZIP entre muchas otras, cuyos miembros están involucrados en varios

procesos donde se incluye la respuesta a estrés abiótico y biótico (Yao et al., 2021). Durante el estrés

abiótico, los FT se unen a los promotores de genes inducibles para regular positivamente la

transcripción. El reconocimiento de estos genes es gracias a elementos en Cis que funcionan como sitios

de union para FT (Hrmova & Hussain, 2021). Los genes que se activan durante el estrés codifican para

diferentes tipos de proteínas de respuesta a estrés, por ejemplo, transportadores de membrana, enzimas

antioxidantes, inhibidores de proteasas, proteínas LEA, cinasas, fosfatasas y proteínas reguladoras

(Hirayama & Shinozaki, 2010).

Estudios en mutantes de sobre-expresión y de pérdida de función han demostrado que los FT

son claves durante la tolerancia al estrés abiótico en las plantas. Se ha demostrado que los FT participan

en la respuesta y la permisividad de resistir al estrés mediante la regulación de múltiples vías fisiológicas

y moleculares que le confieren a la planta la capacidad de sobrevivir cuando es sometida a tensiones

demostrando que el papel de estas proteínas es necesario en la respuesta y tolerancia (Khan et al.,

2018).
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Un enfoque importante es tratar de entender cómo es qué trabajan exactamente los FT para

actuar como reguladores maestros durante la respuesta al estrés. Se ha observado que su papel

depende de señales ambientales e interacciones con otras moléculas dentro del entorno celular. en

algunos casos pueden unirse a distintos elementos Cis en diferentes condiciones celulares, y pueden

interaccionar en diferentes complejos transcripcionales según el blanco genético deseado (Purohit et al.,

2019; Wang et al., 2021). Ciertamente los FT son proteínas muy complejas que aún no entendemos del

todo a causa de las enormes y complejas redes moleculares que pueden desarrollarse dentro de la

célula, y a su posible plasticidad en respuesta al ambiente.

Una característica que se ha observado en los FT, es que muchos son proteínas que contienen

altos niveles de “desorden estructural”, el cual les podría conferir ciertas ventajas mediante otras formas

de regulación. Se ha demostrado que las regiones desordenadas tienen un papel clave en la respuesta

al estrés abiótico (Sun et al., 2013), por lo que estas regiones podrían ayudar a explicar por qué es que

los factores de transcripción poseen la capacidad de responder dinámicamente a cambios ambientales.

Regiones intrínsecamente desordenadas
Los aminoácidos que componen a las proteínas pueden formar cadenas entre sí que se pliegan y que

incluso, con otros péptidos, se asocian para formar estructuras complejas. En bioquímica se creía que la

estructura tridimensional estable era necesaria para que una proteína pudiera realizar su función. Sin

embargo, algunas proteínas pueden poseer regiones que carecen de estructura tridimensional estable y

son biológicamente funcionales. Este tipo de proteínas son conocidas como proteínas intrínsecamente

desordenadas (Hsiao, 2022). Este grupo puede carecer total o parcialmente de una estructura

secundaria bien definida, por lo que hay proteínas que pueden contener múltiples regiones

desordenadas.

Las regiones intrínsecamente desordenadas (IDR, del inglés Intrinsic Disordered Region) son

secuencias de aminoácidos dentro de una proteína que se caracterizan por carecer de una estructura

secundaria bien definida (Cuevas-Velázquez & Covarrubias-Robles, 2011). Están enriquecidas en

aminoácidos hidrofílicos y pequeños (Gln, Ser, Pro, Glu, Lys, Arg, Gly, Ala), es decir, son regiones de

baja complejidad de secuencia. El desorden estructural ha demostrado tener una enorme relevancia

biológica y es necesario como cualquier otro arreglo en las proteínas. Las IDR están particularmente

presentes en proteínas implicadas en procesos de señalización y regulación celular (Pietrosemoli et al.,

2013). En el caso de los factores transcripcionales, su relevancia se ha demostrado con análisis

bioinformáticos, biofísicos y bioquímicos, donde se sugiere que tal enriquecimiento en estas proteínas se

debe a que las IDR son capaces de realizar funciones como mediar interacciones proteína-proteína o

bien, reconocer secuencias de DNA, lo que representa la principal función de factor de transcripción

(Salladini et al., 2020).

Las regiones desordenadas participan en muchos procesos como el ensamblaje del ribosoma, la

remodelación de la cromatina, en la dinámica de los microfilamentos y microtúbulos, el transporte a
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través del poro nuclear, e incluso en el funcionamiento de chaperonas. Todas las funciones que realizan

estas proteínas sin estructura son gracias a su composición sesgada de aminoácidos, que le confieren

diversas propiedades, como una alta especificidad pero baja afinidad durante la interacción con otras

proteínas. Además, las IDR suelen ser blancos de modificaciones postraduccionales, también importante

para el dinamismo y promiscuidad proteica (Wright & Jane Dyson, 2015).

Un papel importante en el que han tomado relevancia las IDR es en la capacidad de responder

ante un estrés ambiental, ya que existe evidencia clara de su participación en la respuesta al estrés (Sun

et al., 2013). Diversas familias de FT de plantas poseen miembros con IDR en su estructura, las cuales

parecen ser claves ya que eliminarlas compromete la función del factor, como es el caso de algunos

miembros de las familias NAC, bZIP, AP2/ERF, bHLH, MYB, TCP y ARF, que ya se sabe que le confieren

tolerancia a la planta frente a diversas tensiones abióticas (estrés osmótico, salino y genotóxico)

(Salladini et al., 2020).

El desorden también es importante en otro tipo de proteínas que le confieren tolerancia a las

plantas. Las proteínas abundantes en la embriogénesis tardía (LEA, Late Embryogenesis Abundant) son

proteínas desordenadas que se han relacionado con la tolerancia a condiciones de falta de agua, ya que

se acumulan en etapas secas de la semilla y en tejidos vegetativos cuando la planta se somete a estrés

hídrico (Amara et al., 2014). Un ejemplo sobresaliente de la sensibilidad ambiental de este tipo de

proteínas es la IDR de la proteína AtLEA4-5, la cual responde ante condiciones de estrés osmótico

plegandose para conferir su actividad protectora. Dicho plegamiento depende del medio fisicoquímico

que al cambiar, provoca un cambio conformacional en la región desordenada, llevándola a formar

estructuras de alfa-hélice y activando su función (Cuevas-Velazquez et al., 2016).

Gracias a su flexibilidad estructural, las IDR han demostrado ser muy sensibles a las

propiedades fisicoquimicas del entorno, resultando en regiones desordenadas que en cierto momento

cambian a estructuras ordenadas en respuesta a cambios de temperatura, pH o salinidad, lo que

conduce a regiones más estructuradas, ya que algunos cambios en las propiedades físicas del ambiente

pueden causar cambios en las cargas intramoleculares y conducir a un plegamiento impulsado por la

hidrofobicidad a una forma más ordenada (Uversky, 2019).

Arabidopsis thaliana como organismo modelo en biología de plantas
Arabidopsis thaliana es una herbácea, perteneciente a la familia Brassicaceae. Es una planta pequeña

cuyas hojas crecen en roseta, presenta una inflorescencia, un fruto tipo silicua y una raíz primaria en la

que se producen pelos radicales (Passardi et al., 2007). Es el organismo modelo más utilizado para

estudios de biología molecular, genética, y ciencia de plantas en general, incluyendo estudios ecológicos

y evolutivos debido a la variedad de accesiones (pequeñas poblaciones de Arabidopsis thaliana aisladas

geográficamente con variaciones genotípicas y fenotípicas como resultado del ambiente) (Krämer, 2015),

todo esto se debe a ciertas características que presenta esta planta, como su rápido ciclo de vida, la

viabilidad de sus semillas, su capacidad de autopolinizarse, incluyendo el relativamente pequeño tamaño
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de su genoma. Fue la primera planta en tener su genoma secuenciado, y aunque en la actualidad

también se conoce el de otras especies, Arabidopsis se ha convertido en el modelo principal para

estudios bioinformáticos. Esto ha llevado a la generación de plataformas y herramientas computacionales

para generar datos de calidad que permitan interpretar información de valor biológico, y gracias a esto

hoy en día existen datos de transcriptómica, proteómica, epigenética, entre otros, que facilitan las

interpretaciones; y aunque grandes conjuntos de datos pueden dificultar entender una cuestión biológica

determinada, nos pueden ayudar a generar hipótesis in silico que permitan planificar estudios

experimentales más objetivos (De Lucas et al., 2014).
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ANTECEDENTES

Las regiones intrínsecamente desordenadas (IDR, Intrinsically Disordered Regions) han mostrado una

elevada presencia en todos los organismos eucariontes. En el caso de las plantas, se han estudiado una

enorme diversidad de proteomas de varias especies de monocotiledóneas y dicotiledóneas, donde se ha

demostrado que efectivamente el desorden está presente en muchas proteínas, especialmente en

aquellas que se relacionan con una unión o interacción con ácidos nucleicos y una respuesta a estímulos

bióticos y abióticos, así como procesos regulatorios (Zamora-Briseño et al., 2021). Además, se analizó

un pequeño grupo de FT de Arabidopsis thaliana y se observó que alrededor del 92 % poseen regiones

desordenadas o de baja complejidad (Liu et al., 2006).

Varias familias de FT se relacionan con una respuesta al estrés abiótico, donde posiblemente

existe alguna función directa mediada por las IDR, ya que se ha demostrado que pueden ser importantes

al momento de participar en la regulación de la expresión genética con roles como ayudar directamente a

la unión del FT con el DNA, cambiar su estructura e interaccionar con su blanco a manera de

llave-candado, pueden ser modificadas postraduccionalmente, formar condensados líquidos que

modulan la transcripción y favorecen las reacciones bioquímicas, e incluso interaccionan directamente

con la RNA Pol II y pueden actuar como reguladores epigenéticos acetilando histonas para modificar la

arquitectura de la cromatina. Por lo tanto, claramente las IDR ejercen un papel clave implicado en la

regulación de la expresión génica (Figura 2) (Davey, 2019; Wright & Jane Dyson, 2015; Yang et al.,

2020).

Figura 2. Algunas funciones conocidas de las regiones intrínsecamente desordenadas. Creada con Biorender.
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Por otra parte, se ha demostrado que la deleción o el cambio en las regiones desordenadas

compromete la función del FT, y por lo tanto, su rol en la respuesta al estrés abiótico, como se observó

en SOG1, donde la eliminación de su extremo N-terminal desestructurado compromete su estabilidad

durante estrés salino (Mahapatra & Roy, 2019).

Existen más evidencias que demuestran que las IDR son sensibles a cambios en el ambiente,

específicamente a los factores abióticos, como es el caso del FT ANAC019, el cual posee una región

desordenada que sufre una desprotonación al aumentar el pH, lo que hace posible que ANAC019 pueda

unirse con otro factor, lo que es importante ya que su unión al DNA solo es posible en un estado de

dimerización (Kang et al., 2018). Otro ejemplos son algunos de FT de las familias bZIP, los cuales se ha

demostrado que pueden formar interacciones dependientes de la temperatura (Wiese et al., 2021). Así

como este ejemplo, hay algunos otros trabajos que han demostrado que las IDR experimentan cambios

conformacionales en respuesta a distintos tipos de estrés.

Es posible dilucidar un posible cambio conformacional dentro de las IDR utilizando predictores

bioinformáticos que nos ayuden a interpretar las propiedades codificadas en la secuencia de

aminoácidos para determinar si la región podría ser capaz de formar algún tipo de estructura, como se

observó en la proteína AtLEA4-5. Esta proteína posee una región desordenada que es capaz de

plegarse durante condiciones de alta osmolaridad, y dicho plegamiento fue predecido utilizando

herramientas bioinformáticas, que mostraron que a pesar de ser una región desordenada, esta tiene el

potencial de formar estructuras que provocan un estímulo en la proteína, que en el caso de la AtLEA4-5,

le confiere su actividad en respuesta a estrés osmótico (Cuevas-Velazquez et al., 2016), demostrando

nuevamente que las regiones desordenadas son claramente sensibles a las propiedades fisicoquimicas

del entorno.

Por lo tanto, la evidencia demuestra que la presencia de IDR en los FT podría relacionarse con

su respuesta al estrés abiótico, en casos donde los cambios en el entorno como la sequía, salinidad o

estrés osmótico conduzcan a un plegamiento en las IDR que causen la activación de su participación en

la respuesta, accionando vías de transducción de señales al interaccionar con otras proteínas o unirse a

diferentes genes blanco en respuesta a dicho cambio conformacional.
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HIPÓTESIS

Los factores de transcripción de la planta modelo Arabidopsis thaliana contienen regiones

intrínsecamente desordenadas con el potencial de experimentar cambios conformacionales modulados

por el ambiente.

OBJETIVO GENERAL

Buscar y caracterizar las regiones intrínsecamente desordenadas de los factores de transcripción de la

planta modelo Arabidopsis thaliana

OBJETIVOS ESPECÍFICOS

● Determinar los niveles de desorden en los factores de transcripción de Arabidopsis thaliana.

● Determinar la localización, tamaño y proporción de regiones intrínsecamente desordenadas de

los factores de transcripción de Arabidopsis thaliana.

● Identificar la región intrínsecamente desordenada de mayor tamaño de cada factor de

transcripción.

● Analizar el potencial de plegamiento a estructura secundaria tipo alfa-hélice de las regiones

desordenadas más prominentes de cada factor de transcripción.

● Comparar los niveles de expresión en respuesta al estrés osmótico de los distintos factores de

transcripción.

● Identificar factores de transcripción que se expresan en respuesta a estrés osmótico y que

posean regiones desordenadas con potencial a formar estructuras secundarias.

● Determinar el porcentaje de desorden en las familias de factores de transcripción de Arabidopsis

thaliana.
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MATERIALES Y MÉTODOS

Construcción de la base de datos de los factores de transcripción de Arabidopsis thaliana
Para construir la base de datos se utilizó una biblioteca que contiene 1,982 FT que representan el 96 %

de todos los factores que se conocen en Arabidopsis thaliana, esta biblioteca es resultado del trabajo de

Pruneda-Paz et al donde utilizaron cuatro bases de datos (PlnTFDB: http://plntfdb.bio.uni-potsdam.de

DATF, http://datf.cbi.pku.edu.cn; DBD, http://www.transcriptionfactor.org y REGIA Consortium,

http://www.jicgenomelab.co.uk) para compilar una lista completa de FT, los cuales fueron clonados en un

vector (pENTR/D) y transferidos a un plásmido compatible con Y1H (pDEST22) que contiene el dominio

de activación GAL4 (GAL4 _AD) (Pruneda-Paz et al., 2014). Los autores desarrollaron esta biblioteca

con el fin de crear un recurso versátil para descubrir funciones biológicas de los FT. Se tomó la lista

compilada de FT para crear la base de datos a utilizar en esta tesis. La lista contaba previamente con los

identificadores génicos de Arabidopsis (AGI, Arabidopsis Gene Identifier) de los genes que codifican para

cada factor de transcripción, así como la familia a la que pertenecen y descripciones generales de su

función. Para poder iniciar con los análisis, primero se extrajo la secuencia peptídica de cada uno de los

FT con el AGI hasta completar la lista utilizando ePLANT de BAR.utoronto (http://bar.utoronto.ca/eplant/)

y NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/). ePLANT es un visualizador de información que integra datos de

varios servidores bioinformáticos para proporcionar descripciones, representaciones visuales de

estructuras, información genética sobre secuencias de DNA y proteínas sin la necesidad de consultar

múltiples bases de datos (Waese et al., 2017). Las secuencias peptídicas presentadas por ePLANT son

obtenidas de Araport a partir de la base de datos UniprotKB (https://www.uniprot.org/uniprot/) donde se

recupera información funcional de las proteínas además de datos de entrada obligatorios como la

secuencia de aminoácidos. En UniProt el 95 % de las secuencias proteicas provienen de traducciones

computacionales de secuencias codificantes (CDS), además de integrar datos experimentales para una

mayor calidad de la base de datos (Krishnakumar et al., 2015)

El Centro Nacional de Información Biotecnológica (NCBI, National Center for Biotechnology

Information) es un recurso sobre biología molecular que tiene como fin recolectar datos para ayudar a la

comprensión de procesos moleculares y genéticos de los organismos vivos. La base de datos de

proteínas es una colección de varias fuentes como GenBank, RefSeq y TPA que integra datos de

traducción de secuencias codificantes (NCBI, 2021).

Los datos de la lista (AGI, familia) junto con la secuencia de aminoácidos forman la primera parte de la

base de datos

Predicción de desorden
A partir de la secuencia de aminoácidos se realizaron análisis individuales para predecir los niveles de

desorden utilizando el servidor PONDR (http://www.pondr.com/). Cada secuencia peptídica se colocó en

el buscador usando el predictor VL-XT. Se tomaron algunos datos arrojados como el porcentaje total de
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desorden, número de regiones desordenadas, el tamaño y la localización de la región desordenada más

larga. El algoritmo de PONDR (Predictor Of Natural Disordered Regions) utiliza algunas propiedades

como la complejidad de secuencia, composición particular de aminoácidos y la hidropatía para predecir

posibles estructuras desordenadas en secuencias de aminoácidos. PONDR contiene varios predictores

entre ellos el VL-XT, el cual integra tres redes neuronales, el VL1 con datos obtenidos por resonancia

magnética nuclear y cristalografía de rayos X de regiones desordenadas largas, el XC y XN, que son

predictores de los extremos C-terminal y N-terminal, que usan datos obtenidos de cristalografía de rayos

X. El predictor VL-XT utiliza salidas de números reales entre 1 y 0 , y aplica un umbral con desorden a

valores >0.5. De todos los predictores que tiene PONDR, VL-XT es el más preciso, los entrenamientos

mostraron un menor porcentaje de falsos negativos y positivos con comparación del resto de los

predictores (Dunker et al., 2001). Los valores de PONDR indican datos generales de desorden de las

proteínas analizadas y proporciona valores específicos de cada aminoácido .

Además de los datos ya mencionados, en todos los casos se seleccionaba individualmente la

secuencia desordenada más larga de cada FT indicada por el servidor, esta secuencia fue importante

para análisis de predicción de alfa-hélice posteriores.

Análisis de predicción de alfa-hélice
Una vez obtenidos los datos de desorden, se procedió a analizar el porcentaje de predicción de

estructuras alfa-hélice utilizando el algoritmo de AGADIR (http://agadir.crg.es/), el cual puede predecir la

tendencia a formar estructuras alfa-hélice de péptidos monoméricos considerando valores

experimentales de más de 1,200 secuencias peptídicas cortas. El análisis se hizo calculando el

porcentaje para todas las secuencias de aminoácidos utilizando los parámetros fisicoquímicos

(temperatura= 278, pH= 7 y fuerza iónica= 0.1) estándar de la plataforma.

Determinación de los niveles de expresión génica
Se utilizó eFP Browser de BAR.utoronto (http://bar.utoronto.ca/efp/cgi-bin/efpWeb.cgi) para obtener datos

de los niveles de expresión de mRNA durante condiciones de estrés osmótico de cada FT a 0 y 24 h de

tratamiento. eFP Browser (electronic Fluorescent Pictograph) es un visualizador que integra un conjunto

de herramientas para datos de niveles de expresión génica de Arabidopsis thaliana, además permite

conocer los sitios (órganos o tejidos) donde se expresa un gen durante varios procesos biológicos, así

como durante diferentes condiciones ambientales. Para cuantificar la expresión genética se extrajo el

RNA de plantas de 18 días que fueron sometidas a condiciones de estrés osmótico usando manitol (300

mM), los datos fueron normalizados, y curados para formar parte del AtGenE project (Kilian et al., 2007),

dichos datos, son los arrojados por eFP Browser.
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RESULTADOS

Generación de una base de datos de los factores de transcripción de Arabidopsis thaliana
Con el objetivo de caracterizar la secuencia primaria de los factores de transcripción (FT) de Arabidopsis

thaliana, se utilizó una lista de FT que forma parte de una biblioteca que contiene el 96 % de los FT

conocidos en esta especie. Se tomaron los 1,982 AGI de los FT contenidos en la biblioteca para extraer

la secuencia primaria de cada uno.

Se construyó una nueva biblioteca con la secuencia de cada FT, la que se utilizó para todos los

análisis posteriores. En la Tabla 1 se muestran algunos ejemplos de cómo está organizada la biblioteca.

Tabla 1. Ejemplo de la organización de la de la base de datos de FT de Arabidopsis thaliana

Arabidopsis
Gene Identifier
(AGI)

TF family Secuencia primaria

AT3G17100 bHLH MESISPVSNQLLQPTTTSSNSDRSRRKRKKKSSPSSV

AT4G36570 MYB MASNSMSSSASWTRKENKLFERALATYDQDTPDRWHNVARAVGGKS

AEEVRRHYEPPH

AT4G23800 HMG MATNADPAPTKKPRNSRKALKQKNELVETPPSPVSVKGKSAKSFEQD

LMEMQTMLEKM

AT5G44080 bZIP MTSFQVMRSSNSRNSDLSRRISSASTSSSSIRPQQQFRRDLTSVGYG

GRNDGLYSSNSMTVEGILHDTFAS

AT5G18037 MSMVKYYDKEEHVGFWFHPSAQELIIRYIGPKVTKRSNKEFELEDKFDI

YAKEPWRLSHTETNFLEPNEWF

Análisis de los niveles de desorden de los factores de transcripción de Arabidopsis thaliana
Una vez obtenidas todas las secuencias peptídicas, se realizaron los análisis de desorden con

PONDR-VLXT (Predictor of Natural Disordered Regions) (http://www.pondr.com/). Los análisis se hicieron

de manera individual para cada uno de los FT. Al inicio se tomó el número de residuos para obtener el

tamaño de cada proteína, porque aunque no tiene relación con el desorden directamente, nos ayuda a
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entender mejor la distribución de los porcentajes orden-desorden. Estos datos nos dejaron observar que

los factores tienen una amplia variedad de tamaños que van desde 77 hasta 1,724 residuos, sin

embargo, la gran mayoría se encuentra entre 200 y 400 aminoácidos (Figura 3).

Figura 3. Distribución de la longitud (aminoácidos) de los FT de Arabidopsis thaliana

Debido a que las proteínas desordenadas pueden ser total o parcialmente desordenadas,

primero se utilizó PONDR para calcular el número de regiones desordenadas de cada FT. Con el análisis

de datos se logró determinar que los FT tienen entre 1 y 37 regiones desordenadas cada uno, con una

media de 7 regiones (Figura 4), indicando que los FT de Arabidopsis contienen altos niveles de

desorden, lo cual podría ser importante en su función.
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Figura 4. Distribución del número de regiones desordenadas presentes en los factores de transcripción de

Arabidopsis thaliana

A causa del gran número de regiones desordenadas, se decidió analizar el tamaño de la región

desordenada más larga de cada FT. Gracias a esto se pudo determinar que el 92 % de los FT analizados

poseen regiones intrínsecamente desordenadas de por lo menos 30 residuos. Interesantemente,

encontramos FT que contienen regiones de hasta 300 residuos. La longitud promedio de la región

desordenada más grande fue de 29 aminoácidos (Figura 5). Para los siguientes análisis, se tomó la

secuencia de la región desordenada de mayor tamaño (LDR, Longest Disordered Region).
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Figura 5. Distribución del tamaño de la región desordenada más larga de cada factor de transcripción de Arabidopsis

thaliana

La LDR, en su mayoría corresponde a una fracción del 0.11 al 0.14 de todo el FT, lo que sería

equivalente a un 11 a 14 % de todo el FT. Sin embargo, existen FT que tienen regiones tan largas que

representan hasta el 50 % de la proteína completa. En algunos casos, la LDR representa casi todo el FT

(Figura 6).
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Figura 6. Distribución de la fracción correspondiente a la región desordenada más grande de cada factor de

transcripción de Arabidopsis thaliana

Finalmente, se calculó el porcentaje total de desorden con PONDR. De forma interesante,

encontramos una enorme distribución, pues existen algunos FT que se predicen completamente

estructurados o que tienen niveles muy bajos de desorden, y algunos que presentan niveles de más del

60 % de desorden (Figura 7). Sin embargo, la gran mayoría de los FT poseen cierto nivel de desorden, lo

cual las convierte en un grupo rico en esta característica estructural.
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Figura 7. Porcentaje total de desorden de los FT, cada punto representa un FT

Dentro del grupo de los FT que presentan los niveles más altos de desorden tenemos a algunos

muy particulares que podrían ayudarnos a entender más el papel de las regiones desordenadas en la

regulación de la expresión génica. Un claro ejemplo es bZIP16 (AT2G35530) cuyo porcentaje de

desorden es del 98.04 % (Figura 8). Además, se encuentran otros como HY5 (AT5G11260) con un

porcentaje de desorden de 94.64% (Figura 9), GBF1 (AT4G36730) con 93.64 % (Figura 10) y NF-YA7

(AT1G30500) con 90.86 % (Figura 11). Los altos niveles de desorden encontrados sugieren alguna

función regulatoria en los FT, por lo que comprender el rol de las regiones desordenadas podría ser un

punto clave para entender más a profundidad cómo participa el desorden estructural en la expresión

génica.
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Figura 8. Predicción de desorden por residuo del FT bZIP16. Una propensión mayor a 0.50 indica alta confiabilidad

en la predicción de desorden
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Figura 9. Predicción de desorden por residuo del FT HY5. Una propensión mayor a 0.50 indica alta confiabilidad en

la predicción de desorden
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Figura 10. Predicción de desorden por residuo del FT GBF1. Una propensión mayor a 0.50 indica alta confiabilidad

en la predicción de desorden.
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Figura 11. Predicción de desorden por residuo del FT NF-YA7. Una propensión mayor a 0.50 indica alta confiabilidad

en la predicción de desorden.

Potencial a formar estructuras tipo alfa-hélice de las regiones desordenadas de los factores de
transcripción de Arabidopsis thaliana.
En estudios previos en nuestro laboratorio, se ha observado que las regiones desordenadas pueden

experimentar cambios conformacionales, los cuales se pueden predecir utilizando servidores

bioinformáticos. Para estudiar esta posibilidad en los FT, se utilizó AGADIR, un predictor de estructura

alfa-hélice. Se realizó un análisis masivo de los FT, calculando la predicción de alfa-hélice únicamente de

la región desordenada de mayor tamaño (LDR) de cada FT, sin importar el número de aminoácidos o de

regiones. El resultado mostró que existen regiones desordenadas que tienen un alto potencial para

formar estructuras secundarias a pesar de que también se predicen como desordenadas. Encontramos

regiones desordenadas cuyo potencial a formar alfa-hélice es incluso mayor al 60 %, lo cual es

sumamente relevante debido a la fidelidad del predictor (Figura 12). Estos análisis contribuyen a

seleccionar FT con regiones desordenadas que sean capaces de plegarse bajo ciertas condiciones, lo

cual es importante por la evidencia que demuestra que efectivamente algunos FT se pliegan al
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interaccionar con su blanco, o bien, donde el plegamiento activa una función alternativa en distintos

ambientes abióticos.

Figura 11. Predicción de estructuras alfa-hélice de la región desordenada de mayor tamaño de cada FT de

Arabidopsis thaliana

Determinar el porcentaje de predicción de alfa-hélice nos permitió agrupar a algunos FT que

además de tener un alto potencial a formar estructuras secundarias, también tuvieran un alto porcentaje

total de desorden (Tabla 2). Este grupo de FT, es importante porque posee dos características de

relevancia en las proteínas desordenadas, y facilitará la selección de regiones desordenadas para

estudios estructurales y funcionales en distintas condiciones abióticas.
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Tabla 2. Factores de transcripción con un niveles de desorden mayores a 60% y una predicción alfa-hélice mayor al

15 %

Factor de transcripción % de
desorden

% de predicción
alfa-h

C2H2 and C2HC zinc fingers superfamily protein

(AGI)

76,24 25,13

sequence-specific DNA binding transcription factor 75.68 25.34

AGAMOUS-LIKE 19 74.43 31.62

ATBZIP52 72.70 33.49

Homeodomain-like superfamily protein 72.14 76.56

Homeodomain-like superfamily protein 71.28 34.72

ARABIDOPSIS THALIANA CELL DIVISION CYCLE 5 69.43 22.53

MYB DOMAIN PROTEIN 77 67.44 20.88

HAT1 65.60 21.70

ubiquitin-associated (UBA)/TS-N domain-containing

protein

64.16 72.35

Algunos factores de transcripción con regiones desordenadas se expresan en respuesta a estrés
osmótico
Para relacionar el desorden con la respuesta a estrés abiótico, decidimos obtener los niveles de

expresión de mRNA ante estrés osmótico de aquellos factores de transcripción con un alto porcentaje de

desorden (> 60 %) y una predicción de estructura alfa-hélice mayor al 20 % (Tabla 2) utilizando eFP

Browser. Se tomaron los valores a 0 y 24 h de datos obtenidos de plantas de 18 días de Arabidopsis

thaliana sometidas a tratamiento de manitol (300 mM). Con este análisis, encontramos dos FT que

cambian su expresión significativamente durante condiciones de estrés: MYB77 y HAT1 (Figura 12).

26



Figura 12. Cambio en los niveles de expresión de transcritos de FT con un porcentaje de desorden mayor al 60 % y

una predicción alfa-hélice de más del 20 %

Por otro lado, se analizó el cambio en la expresión de transcritos de los FT cuya región

desordenada tuviera una predicción de formar alfa-hélice mayor del 15 % sin importar su porcentaje de

desorden total (Figura 13). De esta manera pudimos encontrar a cuatro FT que aumentan

significativamente su expresión en respuesta a estrés osmótico (Tabla 3).
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Figura 13. Cambio en los niveles de expresión de transcritos de FT con predicción alfa-hélice mayor al 15 %
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De esta manera pudimos encontrar a cuatro FT que aumentan significativamente su expresión en

respuesta a estrés osmótico (Tabla 3).

Tabla 3. Factores de transcripción que cambian significativamente su expresión ante estrés osmótico

Nombre % total de
desorden

% predicción
alfa-hélice

Veces de
expresión

Descripción

PAN 36.73 35.5 7.7 Implicado en desarrollo

floral

HSFA6A 39.72 19.01 798.6 Proteína de choque

térmico

MBF1C 59.46 16.61 6.3 Participa en respuesta

a estrés (osmótico,

salino, calor)

GBF3 81.94 15.32 10.6 Se expresa en

respuesta a ABA

(estrés hídrico por

sequía y

congelamiento)

Familias con alto porcentaje de desorden
Los 1,986 FT analizados pertenecen a 107 familias diferentes. Con el objetivo de determinar los niveles

de desorden en las familias de FT de Arabidopsis thaliana, procedimos a agrupar y calcular los niveles

de desorden. Encontramos que las familias con los mayores niveles de desorden son SART-1, IWS1,

YL1, GIF y CCAAT, sin embargo, existen familias que poseen FT que tienen alto porcentaje de desorden

pero a la vez, también tienen algunos miembros con porcentajes de desorden muy bajos (Figura 14).
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Figura 14. Porcentaje de desorden de las familias de FT de Arabidopsis thaliana
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DISCUSIÓN

Recientemente se ha estudiado el porcentaje de desorden dentro de los proteomas de diversos

organismos. Interesantemente, Arabidopsis thaliana posee un nivel de desorden global relativamente

bajo con respecto a otros organismos eucariotas, sin embargo, posee un mayor enriquecimiento de

desorden en algunos procesos relacionados con la detección y respuesta a estímulos ambientales, lo

que podría relacionarse con su plasticidad y tolerancia al estrés debido su carácter sésil

(Zamora-Briseño et al., 2021). La célula necesita de una excelente regulación transcripcional para

mantener el equilibrio homeostático, y parte de esta regulación está dada por los FT.

Independientemente de la vía o proceso, las regiones desordenadas dentro de los FT podrían modular la

red de interacciones proteína-proteína o proteína-DNA debido a sus características fisicoquímicas que

les confieren una alta especificidad pero baja afinidad al momento de unirse a su blanco. Por ende, estas

regiones se asocian frecuentemente con múltiples interacciones transitorias y como consecuencia, un

incremento en el número de posibles uniones entre proteínas y/o DNA. Esta propiedad aumenta la

complejidad de una red genética sin necesidad de aumentar el número de proteínas implicadas, y con

ello promover una mayor plasticidad en la respuesta general (Pietrosemoli et al., 2013). Las regiones

desordenadas cada vez demuestran tener una mayor importancia debido a los múltiples mecanismos

que pueden mediar dentro de los FT. La promiscuidad molecular que se asocia a estas regiones, además

de estar ligadas a las interacciones transitorias y débiles, también se puede explicar por los múltiples

plegamientos que ocurren en las regiones desordenadas. Existen algunos casos donde la región

desordenada puede plegarse de diversas maneras, donde cada conformación permite una unión con una

proteína específica (Kannan et al., 2016). Además, las regiones desordenadas son importantes para

guiar la especificidad de unión y ayudar a reconocer diferentes sitios en el DNA, y así unirse a diversos

promotores (Brodsky et al., 2021).

Las regiones desordenadas también se asocian con modificaciones postraduccionales, lo cual

puede ser importante en los FT, porque uno de los mecanismos que desencadenan su activación son las

fosforilaciones (Ng et al., 2018). Aparentemente, las regiones desordenadas pueden utilizar estos

mecanismos, ya que las modificaciones postraduccionales suelen provocar cambios conformacionales, lo

cual como se ha mencionado, es clave en la promiscuidad de los FT (Darling & Uversky, 2018). Esto se

debe a que las regiones desordenadas, al estar mayoritariamente desplegadas, experimentan una mayor

frecuencia de modificaciones postraduccionales que las regiones ordenadas (Gao et al., 2021). Por lo

tanto, estar desordenado puede representar una ventaja para transducir señales ambientales que estén

reguladas por fosforilaciones, como es el caso de algunos FT.

Otra característica de las regiones desordenadas es su gran flexibilidad, esto puede ser

importante para la unión de diferentes ligandos que se acoplan según la topología, ya que ser flexible
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permite que se den los contactos entre los sitios de reconocimiento molecular (Shammas, 2017). Como

se puede ver el desorden apunta a ser fundamental en los FT, tanto que podría mediar mecanismos

específicos de cada factor o de cada red genética, e incluso, han demostrado ser tan dinámicos que

posiblemente cada región de un factor con múltiples regiones, podría fácilmente mediar ciertas funciones

específicas.

Debido a que la presencia de regiones desordenadas dentro de los FT podría relacionarse con

múltiples funciones, aquellos factores que se predicen con un alto porcentaje de desorden podrían sin

duda tener alguna función mediada por dicha región. Este podría ser el caso de algunos FT que se

identificaron con altos porcentajes de desorden, como bZIP16, HY5 y GBF1. De manera interesante,

estos tres FT actúan juntos en varios momentos del desarrollo para regular el crecimiento y otras

respuestas fototróficas. En el caso de HY5 se ha descrito que su región N-terminal desordenada es

fosforilada como parte de su regulación (Hardtke et al., 2000). Mientras que bZIP16 y GBF1, podrían ser

regulados de forma similar, ya que suelen relacionarse con fotorreceptores y cinasas (Mallappa et al.,

2008). Además, existe evidencia que demuestra que estos tres FT tiene un papel en la respuesta al

estrés abiótico. Un estudio con mutantes de sobre-expresión y pérdida de función, demostró que GBF1,

es necesario para la resistencia a la sequía (Sun et al., 2015). Mientras que HY5, está relacionado con

una respuesta a ácido abscísico (ABA) y con algunos genes como DREB2A, y mutaciones en HY5

causan alteraciones en los niveles de proteínas LEA, por lo que este factor demuestra una clara

participación durante el estrés hídrico (Chen et al., 2008; Sato et al., 2015). En el caso de bZIP16,

también puede actuar en respuesta a ABA y giberelinas (Hsieh et al., 2012).

Finalmente, NF-YA7 forma parte de un heterotrímero llamado NF-Y, este complejo participa en

procesos de crecimiento, floración y desarrollo de la semilla (Siefers et al., 2009), aunque al parecer sus

miembros, especialmente la familia NF-YA, están relacionados con la tolerancia al estrés por sequía, frío,

calor, incluso bajos niveles de potasio y nitrógeno. Al inicio se creía que los miembros del complejo sólo

podían actuar juntos, pero al parecer un punto clave para que estos participen durante diferentes

estímulos depende de con qué otros FT actúen para dirigir una respuesta específica (Leyva-González et

al., 2012). Particularmente, la sobreexpresión de NF-YA7 con otros miembros del complejo aumenta la

resistencia a la sequía (Zhao et al., 2017).

Todo esto indica que dichos FT pueden actuar durante una respuesta al estrés abiótico, sin

embargo, no es posible relacionar de manera directa su papel, ni mucho menos definir específicamente

cual es la función de las regiones desordenadas durante la percepción de los cambios ambientales.

Entender la relación entre el desorden estructural y la sensibilidad al ambiente podría ayudar a explicar el

papel de las regiones desordenadas en la regulación de la expresión genética en respuesta al estrés.

Dado que las proteínas desordenadas pueden plegarse en distintas conformaciones para

responder dinámicamente al ambiente, utilizar un predictor de estructuras alfa-hélice nos permite hallar
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FT que podrían ser capaces de funcionar de esta manera, es decir, a partir de un plegamiento inducido

por cambios en el entorno. Desde esta perspectiva, podemos enfatizar el papel de los FT que están

ligados a cambios ambientales para tratar de interpretar las posibles funciones de las regiones

desordenadas. Dentro de las regiones desordenadas de los FT que poseen una alta predicción de formar

estructuras alfa-hélice (Tabla 2) encontramos a algunas cuyo rol en las redes genéticas de los procesos

biológicos en los que participan aún se desconoce. Desafortunadamente, no existen estudios directos

sobre la función particular de cada uno de dichos FT, sin embargo, podemos relacionarlos a ciertos

procesos gracias a análisis transcriptómicos. Los FT AT3G05760, AGL19 y bZIP52 se relacionan con el

desarrollo floral, AGL19 promueve la floración después de la vernalización mediante tratamientos con frío

(Suter et al., 2014); mientras que AT3G54390 y AT1G09770 (CCD5), se relacionan con desarrollo

vegetativo (Meinke, 2020); AT2G38250 con la germinación de la semilla (Dekkers et al., 2013); MYB77

participa en la regulación del crecimiento de raíces laterales mediante la vía de auxinas (Shin et al.,

2007); y HAT1 está implicado en la formación del gineceo, el desarrollo del fruto, y el crecimiento

vegetalivo (Zúñiga-Mayo et al., 2012). A pesar de que las funciones descritas no se relacionan

directamente con el estrés abiótico, aun así no podemos descartar la posibilidad de que estos FT puedan

plegarse en respuesta al ambiente, ya que al tratarse de plantas, muchos de sus procesos como la

floración, el crecimiento vegetativo, el desarrollo de órganos, y la germinación son mediados también por

factores abióticos como la luz, gravedad y temperatura (O’Connor et al., 2020; Yavari et al., 2021). Y

además, las regiones desordenadas ya han demostrado su capacidad para responder por medio de

plegamientos a factores como la temperatura.

Dentro del grupo de FT con una predicción dual de desorden/alfa-hélice (Tabla 2) también se

encuentran algunos que posiblemente están relacionados con el estrés, como AT1G06850 (bZIP52) y

AT2G38250. Un análisis transcriptómico demostró que estos FT se expresan durante condiciones de

sequía (Ding et al., 2013), mientras que AT5G01380 (gt-3A) durante estrés salino (Ma et al., 2006), e

interesantemente gt-3a y bZIP52 durante tratamientos de frío y calor, respectivamente (Lee et al., 2005).

Durante el estrés por calor bZIP52 se acumula en el núcleo gracias a una desfosforilación que

desencadena su transporte desde el citoplasma, esto permite que regule genes relacionados con el

metabolismo energético, estrés, y traducción (Wiese et al., 2021), este mecanismo sugiere que

posiblemente pueda ocurrir un cambio conformacional causado por la desfosforilación, lo cual podría

permitir el transporte de este FT al núcleo; GT-3a, es un FT no muy conocido y forma parte de un grupo

exclusivo de FT de plantas (Ayadi et al., 2004). Por último en este grupo tenemos a HAT1, este factor es

importante para el crecimiento, defensa por patógenos, y en la respuesta a estrés por sequía mediada

por ABA, donde funciona como un regulador negativo de la síntesis y señalización, por lo cual debe ser

inhibido durante el estrés, y para esto debe ser fosforilado (Tan et al., 2018). Al igual que HAT1, CCD5 y

F13M7.16 (AT1G04850) también están relacionados con la respuesta a patógenos (Ascencio-Ibáñez et

al., 2008).
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El grupo de FT que aumentan su expresión durante estrés osmótico y que poseen regiones

desordenadas con una predicción de alfa-hélice mayor al 15 % (Tabla 3) se convierte en un blanco

importante, ya que la sobreexpresión de MBF1c y GBF3 confieren tolerancia al estrés hídrico (por

sequía, salinidad y congelamiento), pero en ambos casos, no existe una caracterización de su estructura.

Aún así, estos FT resultan bastante llamativos debido al alto porcentaje de desorden que poseen y la

posible capacidad de adquirir estructuras plegadas.

Un detalle interesante acerca de MBF1c, es que existen tres genes homólogos (MBF1a, MBF1b

y MBF1c) de este tipo en Arabidopsis thaliana, pero interesantemente solo MBF1c se relaciona con la

respuesta al estrés abiótico por múltiples factores como salinidad, estrés osmótico, calor, e infección

bacteriana (Suzuki et al., 2005), sin embargo, el mecanismo es desconocido. Una posibilidad radica en

que una proteína desordenada podría regular las señales ambientales por medio de su desorden. La

función biológica de GBF3 por la cual participa regulando el estrés hídrico se cree que puede ser por la

vía de señalización de ABA debido a que regula la expresión de genes relacionados con esa vía durante

el estrés (Ramegowda et al., 2017). Existe también dentro de este grupo un factor de choque térmico,

HSFA6A, el cual confiere tolerancia a la sequía (Hwang et al., 2014), posiblemente por medio de la

regulación en la vía de señalización de ROS (Wenjing et al., 2020). El hecho de que algunos FT estén

bien relacionados con la tolerancia al déficit hídrico nos permite proponer una posible relación entre el

estrés abiótico y el desorden, así como el potencial de formar estructuras secundarias tipo alfa-hélice.

Es importante destacar que el modelo de cambio conformacional relacionado con el entorno es

un mecanismo nuevo que podría fungir como un factor relevante que le confiere una mayor plasticidad a

la respuesta de las plantas, por todo el dinamismo molecular que representa, ya que un cambio

estructural estaría asociado con percibir y responder ante cambios en el ambiente. Este tipo de

respuesta sería muy útil debido a que las plantas son sésiles, y diversificar la forma de percibir el entorno

seguramente estaría ligado a su éxito evolutivo. El trabajo realizado en esta tesis permitió encontrar y

caracterizar algunos FT que indican tener alguna función mediada por regiones desordenadas. Estudios

posteriores serán necesarios para demostrar realmente este hecho.
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CONCLUSIONES

La caracterización global de los niveles de desorden en los FT de Arabidopsis thaliana demuestra que

son proteínas que se predicen con un enriquecimiento de desorden. El desorden estructural puede

relacionarse con una función directa mediada por las regiones desordenadas.

Este estudio permitió identificar a MBF1c, GBF3 y H8SFA6A, proteínas que tienen un papel en la

tolerancia al estrés hídrico, como FT ricos en desorden que puede formar estructuras alfa-hélice.

Además de otro grupo de FT con las mismas características que se relacionan con una respuesta al

estrés abiótico mediante análisis transcriptómicos. Estos FT podrían ayudar a entender el papel de las

regiones desordenadas y su relación con el entorno, por lo que se convierten en un blanco de estudios

experimentales.
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