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Resumen: Las plantas han desarrollado mecanismos de sefializacién y respuesta muy precisos para
adaptar su fisiologia a entornos cambiantes y, a menudo, hostiles. Uno de los mecanismos de senalizacion
involucra moléculas gaseosas, de pequefio tamano, que son toxicas a concentraciones moderadas. Nuestro
trabajo ha demostrado que el cianuro es una molécula senal capaz de producir respuestas en las plantas,
mediante una modificacion de proteinas nueva denominada S-cianilacién.

Abstract: Plants have developed highly precise signaling and response mechanisms to adapt their
physiology to changing and often hostile environments. One of the signaling mechanisms involves small-sized
gaseous molecules that are toxic at moderate concentrations. Our work has demonstrated that cyanide
is a signaling molecule capable of eliciting responses in plants through a novel protein modification, the

S-cyanylation.
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Introducciéon

El ser humano ha aprendido a domesticar las
plantas en su intento por alimentar a una poblacién
creciente y a sacar el maximo provecho a los cultivos,
aunque haya sido, en un primer término, en detrimen-
to de los ecosistemas naturales y el medio ambiente.
Hoy dia, nos planteamos el reto de producir mas
alimentos sin danar al medio ambiente, con la com-
plicacién anadida del cambio climatico, que produce
situaciones extremas frecuentes y estrés (ansiedad)
vegetal. Esto genera un problema de grandes dimen-
siones, pues las plantas son de especial relevancia en
el planeta Tierra, ya que representan mas del 80 %
de la biomasa total del planeta y, junto con algas
y cianobacterias, son las productoras primarias de
materia organica y de oxigeno. Son, ademas, el origen
de alrededor del 40 % de los medicamentos, regulan
el ciclo del agua y el clima, son esenciales para el
alimento de los animales, y sustentan los habitats
y el paisaje. ;Como gestionan el estrés las plantas?
. Qué las diferencia de los animales?

Los animales somos capaces de huir, con mas
0 menos éxito, de los lugares y las situaciones que
nos generan estrés, tales como un lugar seco, frio
o demasiado céalido, o una inundacioén. Las plantas,
sin embargo, se mueven muy poco y, por supuesto,
no se desplazan. Para aguantar el estrés con estas

limitaciones, han desarrollado una alta plasticidad
fenotipica que les permite generar rapidas respuestas
de adaptacién a entornos agresivos o cambiantes. En
las condiciones de una planta, la deteccién de los
cambios en las condiciones externas adquiere una
especial relevancia y, sobre todo, los mecanismos
de senalizacion que desencadenan una respuesta
encaminada a restablecer la homeostasis (bienestar)
o adecuar su fisiologia a las nuevas condiciones. Los
mecanismos moleculares que subyacen a la sefializa-
cién en plantas constituyen un tema central de la
investigacion en la biologia de las plantas.

Para la regulacién de procesos fisiologicos, de desa-
rrollo y de respuesta a cambios externos, las plantas
(v los animales) poseen moléculas que actiian como
senales que les permiten responder dindmicamente
a su entorno y regular su crecimiento y desarrollo
de manera eficiente. Entre estas moléculas podemos
destacar, entre otras, las fitohormonas, tales como
el etileno (el que hace madurar los frutos) o el acido
salicilico (si, el de la aspirina), y ciertas proteinas
que transducen una sefial de un lugar a otro y suelen
culminar en la expresién de genes de respuesta al
estimulo en cuestion.

Nuestro trabajo en el laboratorio esta centrado
en una pequena molécula gaseosa que actiia como
senal, del tipo de los gasotransmisores. A menudo
en colaboraciéon con hormonas u otras moléculas se-



€43 VOL.XVIL ..No.188

ENCUENTROS EN LA BIOLOGIA

29

nal, los gasotransmisores actian como mensajeros
en la senalizacién celular, al desencadenar una rapi-
da respuesta para coordinar procesos fisiolégicos y
adaptativos. Algunos son téxicos a concentraciones
moderadas, como el éxido nitrico, el sulfuro de hi-
drégeno o nuestro objetivo de trabajo: el cianuro de
hidrégeno, o, mas familiarmente, cianuro.

{Cianuro y vida?

La palabra «cianuro» proviene del griego kyanos,
que significa azul. Esto se debe a que muchas sales
de cianuro son de color blanco o incoloras, pero cuan-
do estan expuestas al aire presentan un color azul
caracteristico. El cianuro huele a almendras amargas,
pero, como curiosidad, no todas las personas pueden
detectar su olor, e incluso se conoce el gen, asociado
al cromosoma X, que determina esta capacidad. Es
un veneno conocido desde tiempos antiguos y se ha
utilizado de manera vergonzosa en las caAmaras de
gas de los campos de exterminio nazi.

Como buen veneno, tiene su modo de accién: reac-
ciona con iones metdlicos di- y trivalentes presentes
en algunas proteinas y les altera la funcién. Entre
otras, se une a proteinas que contienen hierro, cobre
o sulfuro requeridas para el transporte de oxigeno a
las células. En la mitocondria, inhibe la accién de la
citocromo c¢ oxidasa, con lo que bloquea la respira-
cién celular y, por lo tanto, la obtencién de energia a
partir de azticares y oxigeno, lo que a su vez produce
una hipoxia citotéxica que conduce a la muerte del
organismo.

A pesar de su toxicidad, el cianuro estd presente
en los organismos de todos los reinos, incluidas bacte-
rias, hongos, insectos y plantas. Incluso se ha descrito
también en algunas células de mamiferos, como es
el caso de la produccion de cianuro en las neuronas
tras la activacién de los receptores de opidceos en
presencia de dichos alcaloides. También producen
cianuro los fagocitos de la sangre durante la fagoci-
tosis. Considerando el pKa de 9,2 del cianuro, a pH
fisiol6gico de 7, casi todo el cianuro (el 99 %) estd
disociado en su forma aniénica como CN .En general,
la funcién del cianuro en los seres vivos se asocia a
mecanismos de toxicidad para la defensa frente a or-
ganismos perjudiciales, pero se han descrito también
otras funciones. En algunas bacterias podria servir
como fuente o reservorio de nitrégeno; asimismo, par-
ticipa en los mecanismos de biocontrol de algunas
cepas de bacterias patdgenas, tanto de mamiferos co-
mo de plantas. Se ha descrito también que el cianuro
y algunas moléculas que lo contienen podrian fun-
cionar como feromonas durante el apareamiento de
algunas especies de mariposas. El cianuro producido

por las neuronas activa los receptores involucrados en
la transmisién del estimulo nervioso en las sinapsis y
se necesita para la accién analgésica de los opioides.
En la sangre, el cianuro producido por los fagocitos
podria desempeniar un papel directo antipatogénico
y también se ha sugerido que podria poseer un efecto
vasodilatador. En las plantas, ademas del efecto pro-
tector de los compuestos cianogénicos, muy evidente
en las llamadas plantas cianogénicas como la almen-
dra o la yuca, el cianuro interviene decisivamente en
algunos procesos biolégicos fundamentales.

., Como estudiamos la funciéon del cianuro
en las plantas?

Existen numerosas aproximaciones para averi-
guarla. Una de ellas consiste en afiadir exégenamente
este compuesto y observar. Esta aproximacion se ha
utilizado en diferentes especies y se ha comprobado
que el cianuro induce la germinacién de las semillas
al romper la dormancia o dormicién, una caracteris-
tica muy interesante que tienen las semillas, que se
encuentran en un estado parecido al de hibernacién
hasta que ocurre algo (el paso por un periodo de frio,
por ejemplo) que les sefiala que pueden germinar.
El cianuro, por otra parte, mejora la respuesta con-
tra los patdgenos viricos y fingicos cuando se anade
exbégenamente.

Nuestro grupo de investigaciéon, en cambio, se
interesa por la funcién que tiene el cianuro que se
sintetiza en las células. Para eso hemos desarrollado
una estrategia basada, principalmente, en el estudio
de plantas mutantes de una enzima que desintoxi-
ca el cianuro: la CAS, o §-cianoalanina sintasa. La
planta que utilizamos es Arabidopsis thaliana, que
no tiene interés agronémico, pero si, y mucho, en la
generacién de conocimiento, ya que existen numero-
sas herramientas moleculares que permiten conseguir
casi cualquier mutante, asi como el analisis masivo de
proteinas, genes, metabolitos, etc, que necesitemos
para nuestro trabajo. Asi pues, disponemos de plan-
tas mutantes en el gen de una CAS de la mitocondria,
el gen CAS-C1. Estas plantas acumulan entre un 20
y un 40 % maés de cianuro que las silvestres y sdlo
presentan un defecto serio en la elongaciéon de los
pelos radicales. Con esta herramienta hemos podido
demostrar también que durante algunas interaccio-
nes planta-bacteria compatibles (que dan lugar a una
enfermedad) e incompatibles (que dan lugar a una
respuesta de resistencia de la planta), la acumulacién
de cianuro y la expresién de CAS-C1 se regulan de
manera opuesta: aumenta la concentracién de cia-
nuro y baja la expresiéon de CAS-C1 en el caso de
las interacciones de resistencia. Ademas, las plantas
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mutantes son mas resistentes a esta bacteria (y a
virus y hongos) que las silvestres, pero eso no se debe
a un efecto directo téxico del cianuro, sino a que
influyen en las rutas de senalizacion de respuesta a
patégenos, al inducirla antes de la infeccion de modo
que la respuesta, una vez en presencia de los patoge-
nos, es mas efectiva. Cabe destacar que este efecto
se puede reproducir también al anadir concentracio-
nes muy bajas de cianuro (del orden de 1 uM), que
es la concentracién media de cianuro en las células
vegetales.

H

Demasiado: téxico

Un poco: una
seiial amiga

N

Figura 1. El cianuro es una molécula téxica que ha experi-
mentado un cambio de paradigma: durante el desarrollo de las
plantas y en respuesta a los patdgenos funciona también como

molécula sefnalizadora.

Con este tipo de estudios podemos concluir que
el HCN actuaria como molécula senializadora en las
plantas. Basandonos en el modo de accién de los gaso-
transmisores conocidos, que son capaces de producir
modificaciones en las proteinas, nuestro grupo ha
propuesto que el cianuro puede también alterar las
proteinas al modular sus propiedades fisico-quimicas
y, por lo tanto, su funcién biolégica. Esta modifica-
cién, denominada S-cianilacion, ha sido descrita por
primera vez por nuestro grupo y consiste en la adicién
de un residuo de cianuro a uno de los aminoécidos
de las proteinas, la cisteina. Con técnicas de analisis
masivo, hemos detectado un centenar de proteinas
S-cianiladas de manera natural en los tejidos vege-
tales. El analisis in vitro de algunas de las proteinas
identificadas ha permitido demostrar que el trata-
miento con cianuro produce S-cianilacién y modifica
la actividad de dichas proteinas, ya sea activando-
las o inactivandolas. Estos hallazgos son de especial
relevancia porque, en primer lugar, nunca antes se
habia descrito en ningin organismo (y eso constituye
un importante reto) y, ademds, representan un nue-
vo mecanismo para desencadenar respuestas rapidas
y eficientes destinadas a restaurar la homeostasis o

adaptar la fisiologia de la planta a los entornos cam-
biantes, especialmente frecuentes hoy dia debido al
cambio climético.

.Y en el futuro, qué?

En este momento nos enfrentamos a dos retos
principales. El primero es de tipo técnico y consiste
en desarrollar un método para marcar quimicamente
la modificacién de las proteinas por cianuro, de ma-
nera que podamos diferenciarlas y aislarlas en una
muestra compleja de proteinas. El segundo reto es
comprender el fenémeno de resistencia a los paté-
genos inducido por cianuro en concentraciones casi
homeopaticas, teniendo en cuenta los diferentes me-
canismos de accion posibles de este compuesto. En
cualquier caso, el cambio de paradigma esta asegu-
rado: en pequefias dosis, el cianuro no es un veneno,
sino una senal. Lo podriamos expresar también como
«el veneno esta en la dosis», ;0 eso esta ya inventado?
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