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RESUMEN

El tetrahidrofolato (THF) y sus derivados (5-formil-THF, 10-formil-THF, 5-metil-THF,
5,10-metileno-THF, 5,10-metenil-THF) en conjunto son llamados folatos o vitamina B9.
La deficiencia de estos compuestos en plantas como en otros organismos esta relacio-
nada con severas alteraciones en su desarrollo. Los animales no pueden sintetizarlos
de novo y las plantas son su principal recurso. La funcién de los folatos radica en donar
0 aceptar unidades de carbono durante la sintesis de purinas, timidilato, metionina,
pantotenato y formil-metionil-tRNA, asi como en la interconversién serina-glicina y
catabolismo de histidina. La sintesis de dichos metabolitos y la participacién de los
folatos en ella conforman una red compleja, parte del metabolismo de un carbono
(1C). Estos aspectos metabdlicos y el papel de los folatos en el desarrollo de plantas
estan revisados en este trabajo.

ABSTRACT

Tetrahydrofolate (THF) and its derivatives (5-formyl-THF, 10-formyI-THF, 5-methyl-
THF, 5,10-methylene-THF, 5,10-methenyl-THF) are collectively called folates or vitamin
B9. Folate deficiency in plants and other organisms causes severe alterations in their
development. Animals cannot synthesize folates de novo and plants are the main
source of them. Folates donate or accept carbon units for the synthesis of purines,
thymidilate, methionine, pantothenate and formyl-methionyl-tRNA, and participate in
serine-glycine interconversion and histidine catabolism. Folates, participating in the
synthesis of these metabolites compose a complex network, known as one-carbon
metabolism. These metabolic aspects and the role of folates in plant development
are reviewed in this paper.
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INTRODUCCION

Los folatos son compuestos conservados en todos
los organismos, la forma mas reducida es el THF
compuesto por un anillo de pteridina, un para-amin-
obenzoato (p-ABA) y una cadena de glutamato (Glu)
(entre 1 y 18) (Fig. 1). Las unidades de carbono
que oxidan al THF (por ejemplo: formil, metileno o
metil) se unen en las posiciones N5 de la pteridina
o0 N10 del p-ABA, lo cual determina el derivado de
THF y por lo tanto su participacién en el metabo-

*Recibido: 27 de febrero de 2015

lismo de 1C (Fig. 1). La unién C9-N10 que une a la
pteridina con el p-ABA de los folatos es susceptible
a oxidacion promoviendo la pérdida de su funcion
(1). La poliglutamilacién de los folatos puede mo-
dular este dafio oxidativo, favorece su estabilidad y
afecta su transporte. Los transportadores se unen
con mayor afinidad a los folatos monoglutamilados
(mono-Glu), mientras que la poliglutamilacion (poli-
Glu) induce su retencién en los distintos organelos
y tejidos y aumenta su afinidad como sustrato para
las enzimas que los utilizan como cofactores.

Aceptado: 18 de mayo de 2015
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Figura 1. Estructura de los folatos. La pteridina es mostrada en su forma tetrahidro. La flecha amarilla indica el
enlace susceptible a oxidacion. A la derecha se muestran los principales derivados de THF. La linea punteada rosa
muestra la posicion donde pueden afiadirse mas glutamatos. THF, Tetrahidrofolato. (Modificado de las referencias

20, 46, 51).

FUNCIONES MEDIADAS POR FOLATOS

Los Folatos Como Donadores de 1C

En la sintesis de purinas el C2 y C8 provienen del
10-formil-THF, el cual puede participar también en
la sintesis de formil-metionina-tRNA, al final de las
reacciones anteriores se reduce a THF compuesto
aceptor de unidades de 1C. El 5,10-metileno-THF
puede donar unidades de 1C para convertir dUMP
a dTMP (timidilato, el cual es precursor de timina),
por accién de la timidilato sintetasa (TS). Al final
de la reaccion anterior, el folato queda en forma de
dihidrofolato (DHF) y puede reducirse nuevamente
para formar THF, por accion de la DHF reductasa
(DHFR), reaccion que en plantas es catalizada
por la enzima bifuncional DHFR-TS (2). En la sin-
tesis de pantotenato (vitamina B5) también se
utiliza 5,10-metileno-THF, el cual también puede
reducirse a 5-metil-THF. Este Ultimo derivado de
THF dona el grupo metilo a homocisteina para
formar metionina, la cual puede ser convertida a
S-adenosilmetionina, por la S-adenosilmetionina
sintetasa, y participar en la sintesis de otros me-
tabolitos. Los grupos metilo son necesarios para
abastecer de S-adenosilmetionina a la célula, la
cual es sustrato de metiltransferasas que metilan
diversos sustratos como proteinas, lipidos, DNA y
hormonas (3). Por ultimo, entre los folatos dona-
dores, el 5-metil-THF es necesario también para
la sintesis de clorofila y lignina (4).

Los Folatos Como Aceptores de 1C

Los folatos pueden participar como aceptores de 1C
en la interconversion de serina y glicina, por accion
de la enzima serina hidroximetiltransferasa (SHMT).
La serina puede donar 1C que se incorpora a THF
para dar como producto glicina y 5,10- metileno-
THF. Evidencias bioquimicas sugieren que la SHMT
se encuentra en citosol, mitocondria y plastidos,
indicando que la serina puede donar unidades de
1C en estos tres compartimentos (5). Por otro
lado, la glicina so6lo es capaz de aportar unidades
de 1C a THF en la mitocondria como resultado de
su oxidacién, por el complejo glicina decarboxilasa
(GDC), produciendo 5,10-metileno-THF durante
la fotorespiracién. Por lo tanto, SHMT y GDC son
esenciales en las células de todos los tejidos de
las plantas. Finalmente, en algunas bacterias y
animales el catabolismo de la histidina en su ultimo
paso requiere del THF como aceptor. En este paso,
un grupo formimino se transfiere al THF por accion
de la enzima bifuncional formiminotransferasa-
ciclodeaminasa, resultando en la formaciéon de
5-formimino-THF (6). En plantas, particularmente
en Arabidopsis, se conoce una proteina con un
dominio formiminotransferasa que aun no ha sido
caracterizada.

BIOSINTESIS DE FOLATOS

Las moléculas que componen a los folatos son
sintetizadas en compartimentos celulares distintos.
La sintesis del anillo de pteridina ocurre en citosol
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Figura 2. Sintesis, compartimentacién y transporte de folatos (THF). 1-10 (en rojo), Pasos de la sintesis de folato
(THF). 11a, by c (en rojo), Muestra las 3 isoformas de la FPGS, enzima encarda de poliglutamilar las unidades
de THF. I-IX (en morado), Transportadores propuestos en la via de THF. Las lineas punteadas representan el
transporte de las moléculas que sefialan. THF son remarcados con recuadros purpura (monoglutamilados) y azul

(poliglutamilados). (Modificado de la referencia 51).

mientras que la de p-ABA en plastidos vy, la unién de
estas dos moléculas y el primer glutamato ocurre
en mitocondria (Fig. 2, (1-10))-

Sintesis de la Pteridina

La sintesis de pteridina se realiza en el citosol en
tres pasos. El primero, comienza con la conver-
sion de GTP a dihidroneopterina (DHN) trifosfato,
reaccién en la cual participa la GTP-ciclohidrolasa

I (GCHI) (Fig. 2, (1y)- La GCHI de plantas es un
homodimero con dos dominios GCHI en tandem
en cada mondmero. Estos dominios se requieren
para la actividad enzimatica, sin embargo, no es
claro como actuan cataliticamente (7). La carencia
de secuencias sefalizadoras hacia organelos en
GCHI sugiere que es una enzima citosdlica. En
el segundo paso, la DHN trifosfato se defosforila
(Fig. 2, () para formar DHN y esto ocurre en dos
etapas. En plantas, asi como en bacterias, durante
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la primera etapa se remueve el pirofosfato para
obtener DHN monofosfato. En Arabidopsis, una
enzima de la familia Nudix localizada en citoplasma
puede catalizar esta reaccion in vitro, pero no se ha
comprobado su actividad in vivo (8). La segunda
etapa consiste en la hidrdlisis de la DHN monofos-
fato y en plantas no se conoce aun la enzima que
realiza esta funcion (9). En el tercer y Gltimo paso,
la cadena de DHN se procesa a 6-dihidroximetil-
dihidropterina (HMDHP) vy glicolaldehido por una
dihidropterina aldolasa presumiblemente citosdlica

(Fig. 2, ) (10).

Sintesis del P-Aminobenzoato

El p-ABA se sintetiza en los plastidos a partir de
corismato, producto de la via de Shikimato, en dos
pasos. En el primer paso, el corismato se convierte
a aminodeoxicorismato (ADC) por la ADC sintasa
(ADCS) (Fig. 2, (4)). ADCS es una molécula bipar-
tita con dominios en tdndem que son homodlogos
a las subunidades presentes en Escherichia coli,
PabAy PabB (11). En el segundo paso, la ADC liasa
(ADCL) convierte la ADC a p-ABA (Fig. 2, (5) (12).
Este ultimo producto puede ser esterificado con
una glucosa en una reaccion reversible mediada
por una UDP-glucosiltransferasa (Fig. 2, (). El p-
ABA esterificado es mas abundante que su forma
libre (13) y se encuentra acumulado en vacuolas,
por lo que se ha sugerido que las vacuolas pueden
ser un sitio de almacenaje de este precursor de
folatos (14). Dicho éster puede ser reconvertido
en p-ABA, sin embargo, la enzima esterasa que
pudiera hacerlo in vivo se desconoce.

Sintesis del THF

Los precursores de las moléculas de folato, HMD-
HP vy p-ABA junto con una unidad de glutamato
(Glu) son unidos para producir primero el THF en
la mitocondria. Cuatro pasos son requeridos para
formar THF: 1) HMDHP se activa por pirofosfori-
laciéon (Fig. 2, (7); 2) HMDHP se acopla a p-ABA
para dar dihidropteroato (Fig. 2, (s)). Estas dos pri-
meras reacciones son catalizadas por los dominios
HMDHP pirofosfocinasa y dihidropteroato sintetasa
(respectivamente), que pertenecen a una proteina
bifuncional en plantas (15). En Arabidopsis existe
ademas una isoforma citosdlica de dicha enzima
que soélo es expresada durante el desarrollo de la
semilla y durante estrés salino, y la cual parece
no tener homodlogos en otras especies de plantas
(16). En los dos ultimos pasos: 3), la DHF sintetasa
(DHFS) acopla dihidropteroato a Glu para generar
DHF (Fig. 2, (9)): Y 4), el DHF es reducido a THF por
la DHFR (Fig. 2, (10)), la cual, como mencionamos,

en plantas es una enzima bifuncional (DHFR-TS)
(2, 17).

Poliglutamilacion de los Folatos

La poliglutamilaciéon de los folatos la cataliza la fo-
lilpoliglutamato sintetasa (FPGS), de la cual existen
3 isoformas en Arabidopsis. El monitoreo de estas
isoformas, a partir de fusiones transcripcionales con
genes reporteros y expresados en protoplastos,
muestra su localizaciéon en mitocondria (Fig. 2,
(113)), citosol (Flg 2, (11b)) Y pléSt|dOS (F|g 2, (110))
(18). Aunque fue reportado que la expresion de la
FPGS1 es plastidica, esta isoforma también podria
ser expresada en citoplasma (19). Esa expresion
fuera de plastidos esta de acuerdo con el fenotipo
de tipo silvestre observado en mutantes “knock-
outs” sencillas y dobles, de las 3 isoformas de FPGS,
donde se observa una probable compensacion de
la funcidén entre ellas (20). Ademas, en algunas
especies como en tomate, maiz y arroz solo existen
dos isoformas de dicha enzima, lo que sugiere que
podrian localizarse en mas de un compartimento
celular (20).

En Arabidopsis, la presencia de FPGS en citosol,
mitocondria y plastidos es consistente con la ubi-
cacion de folatos poli-Glu en estos compartimentos
(20). Sin embargo, se ha encontrado 5-metil-THF
poli-Glu en vacuolas, aun cuando éstas no contie-
nen FPGS o el ATP requerido para la reaccion de
poliglutamilacion (21). Esto sugiere que los folatos
poli-Glu podrian ser importados a este organelo.
El grado de extension de la cola de Glu en los fola-
tos puede variar en parte por accidén de la enzima
gamma-glutamil hidrolasa (GGH). Arabidopsis
cuenta con 3 GGHs localizadas en vacuolas, estas
enzimas presentan sitios de corte diferentes en
la cadena de Glu, particularmente, AtGGH2 es la
isoforma que corta la cadena a folatos mono-Glu.
Esto apoya la hipétesis de que la vacuola puede
ser un organelo donde se almacenan los folatos
poli-Glu y donde la GGH podria remover los Glu
para que folatos mono-Glu sean transportados y
reutilizados en otros compartimentos celulares
(21).

REGULACION DE LA SINTESIS DE FOLATOS

Como en otras vias biosintéticas, parece existir
un circuito regulatorio a nivel de transcripcion vy
actividad enzimatica en la sintesis de folatos. Por
ejemplo, estudios in vitro demuestran que hay una
regulacidon negativa de la DHP sintasa por el DHP,
DHF y THF (22). DHP y DHF también pueden inte-
rrumpir la sintesis de p-ABA in vitro, inhibiendo la
enzima ADCS (23). Sin embargo, esta regulacion
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podria ser diferente in vivo ya que se propone que
DHP y DHF se encuentran principalmente en mito-
condria mientras que la ADCS esta en plastidos. En
plantas que sobre producen folatos se ha descubier-
to bajo porcentaje de folatos poli-Glu comparado
con la acumulacion que ocurre en los controles (24).
Esto sugiere la existencia de saturacion de la enzima
encargada de poliglutamilar los folatos. Ademas
se ha visto que el bloqueo de la sintesis de folatos
en Arabidopsis, por la aplicacion de metotrexato,
provoca un incremento en el nivel de transcripcion
de la forma citosdlica de FPGS (25). Esto sugiere
dos posibilidades: 1) que exista una asa de retroa-
limentacion sobre la actividad de la enzima FPGS
de citosol dependiente de altos niveles de folatos
0 2) que cuando el contenido de folatos es bajo se
induce el incremento del nivel de folatos poli-Glu,
aumentando la eficiencia de los mismos.

Otro ejemplo de regulacion en la sintesis de
folatos es el resultado de la sobreexpresion de los
transgenes de GCHI y ADCS en plantas de tomate,
la cual causa acumulaciéon de estos compuestos
(24). El incremento de expresion de dichas enzimas
también eleva la expresion de genes rio abajo de la
dihidropterina aldolasa, ACDL y FPGS mitocondrial.
Por otro lado, se ha visto que la acumulacion de
DHN y ADC aparentemente induce la DHN aldola-
sa y la ADCL, respectivamente (26). Por lo tanto
podria sugerirse que la produccion de pterinas y
p-ABA, precursores para la formacion de los folatos,
parecen ejercer un control importante en la via de
sintesis de folatos en especies vegetales (24). Sin
embargo, este control es diferente en distintas es-
pecies vegetales sobreproductoras de folatos, por
ejemplo, en las semillas de arroz que sobre produ-
cen p-ABA se inhibe la sintesis de folatos, mientras
que en los frutos de tomate se induce (27). Estos
datos muestran que la regulacion de la sintesis de
folatos puede ser modulada a diferentes niveles y
puede variar entre especies, incluso en érganos y
tejidos o edades de una misma planta.

TRANSPORTE DE FOLATOS

La sintesis y exportacion de los precursores que
forman a los folatos en conjunto con la compar-
timentacion de los folatos sugiere un complejo
sistema de transporte. Hasta ahora, en plantas no
han sido caracterizados por completo los posibles
transportadores involucrados en la via de folatos.
Sin embargo, evidencia experimental sugiere la
existencia de un minimo de 9 transportadores en
esta via (Fig. 2, qx). El primer transportador se
trata de un importador de pterina a mitocondria
(Fig. 2, (1)) En el parasito Leishmania se identifico un
transportador especifico de pterina (28). Basados

en la secuencia del gen de este transportador se
han identificado 9 genes hipotéticos en Arabidopsis.
Sin embargo, la expresion de 5 de estos genes en
mutantes de pérdida de funcién del transportador
en Leishmania, no ha demostrado tener la misma
funcion (29).

Como el p-ABA es sintetizado en plastido, esto
sugeriria la existencia de un transportador para
exportarlo a citosol para que posteriormente fuera
importado a mitocondria. Sin embargo, la natura-
leza del p-ABA, acido débil e hidrofdbico, sugiere
gue su movimiento es por difusion (13). Después de
que la pteridina y el p-ABA entran a la mitocondria,
junto con Glu forman el folato THF, el cual deberia
ser exportado de dicho organelo hacia citoplasma,
lo cual sugiere un segundo transportador (Fig.
2, an). En mamiferos se reporto la existencia del
transportador Mitochondrial Folate Transporter
(MFT), el cual realiza esa funcién (30). A partir de
la secuencia de MFT, se identificaron 3 homologos
en Arabidopsis y so6lo uno de ellos, AtFOLT1, man-
tiene la misma funcién. Sin embargo, AtFOLT1 se
localiza en cloroplasto y no en mitocondria como
se esperaba (31). Entonces, en plantas aun cuan-
do los folatos deben ser transportados desde la
mitocondria, hasta ahora no ha sido demostrada
la presencia y actividad de un transportador de
folatos en este compartimento celular.

Una vez que los folatos son exportados de mi-
tocondria al citosol, algunos de ellos tienen que
ser importados a plastidos donde son requeridos
también para las reacciones de metabolismo de 1C.
En Arabidopsis han sido identificadas dos proteinas
en cloroplastos que pueden transportar folatos: el
mencionado AtFOLT1 y la proteina codificada por
el gen At2g32040 (Fig. 2, qmvy) (32). La funcidn
como transportador de AtFOLT1 fue demostrada
utilizando una linea celular mutante (mft) de ratoén,
la cual pierde la capacidad de transportar folatos a
la mitocondria. Una vez que AtFOLT1 es expresado
en las células mutantes mft, éstas son capaces de
recuperar dicho transporte. Otra evidencia de la
funcion de, AtFOLT1, es que su expresion en E.
coli permite que estas bacterias metabolicen folato
exdgeno. Sin embargo, en plantas de pérdida de
funcion de AtFOLT1 no se afectan los niveles de
folato en plastidos ni presentan un fenotipo mutante
en su desarrollo (31). Esto sugiere la funcion redun-
dante de AtFOLT1 con un segundo transportador de
folatos en plastidos, el cual seria codificado por el
gen At2g32040. Esto es apoyado por experimentos
de expresion de este transportador en mutantes
de E. coli incapaces de producir o importar folato
exogeno, lo cual le permite recuperar la toma de
estos compuestos a estas bacterias. La pérdida de
funcion de At2g32040 en Arabidopsis incrementa
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el contenido total de folatos en plastidos y dis-
minuye el de la forma 5 metil-THF. Sin embargo,
estas plantas no presentan un fenotipo afectado
en el desarrollo (31). Esto apoya parcialmente la
hipdtesis de que AtFOLT1 y At2g32040 son redun-
dantes.

Debido a que los conjugados de p-ABA y gluco-
sa, al contrario que p-ABA libre, no pueden cruzar
membranas pero han sido encontrados en vacuolas
se sugiere la existencia de otros 3 transportado-
res, que estarian localizados en tonoplasto (Fig.
2, ) (14). El transporte de dichos conjugados
hacia la vacuola es apoyada con evidencia de que
moléculas unidas a glucosa pueden ser importadas
a la vacuola por medio de transportadores en el
tonoplasto (33). Como los folatos encontrados en
la vacuola pueden estar poli-Glu, se ha propuesto
ademas la existencia de un sexto transportador
capaz de importarlos para permitir su almacena-
miento en dicho organelo (Fig. 2, (). Esta idea
es apoyada por el hecho de que FPGS no esta
presente en vacuolas. Estos transportadores po-
drian ser parte de un sistema menos comun que
el sugerido para folatos mono-Glu. Por ejemplo,
en células de muridos se ha demostrado que en
los lisosomas ocurre el importe de una molécula
analoga a folato poli-Glu y la presencia de GGH
en el mismo organelo (34). Recordemos que la
GGH reduce el nimero de Glu de folatos poli-Glu,
lo cual podria dejar nuevamente folatos mono-Glu
para que sean exportados y reutilizados hacia y en
otros compartimentos. Desafortunadamente, éste
es otro de los aspectos relacionado a transporte
de folatos del cual no se tiene suficiente evidencia
qgue ocurra en las células vegetales.

El tercer transportador de folatos en vacuo-
las (el séptimo propuesto en la via de folatos)
es AtMRP1 (Fig. 2, ). AtMRP1 también puede
transportar glutation y debido a que pertenece
a la familia de proteinas Multidrug Resistence-
associated Protein y subfamilia de proteinas con
dominios de unidn a ATP, se sugiere que transporta
folato mono-Glu en una sola direccion (importa-
dor a vacuola). La pérdida de funcion de AtMRP1
en protoplastos de Arabidopsis, disminuye un 50
% el importe de un analogo de folato mono-Glu
(metotrexato) a vacuolas. Esto demuestra que es
requerido para el transporte de al menos ciertas
formas de folatos mono-Glu y sugiere otro sistema
de transporte de estas mismas formas de folatos
en la vacuola (35).

Por ultimo, se propone la existencia de otros
dos transportadores que funcionarian a nivel celu-
lar. Uno seria encargado de importar folatos (Fig.
2, wmp), Ya que se ha demostrado que folatos o
analogos exdgenos pueden ser importados y me-

tabolizados por las células en distintos tejidos de
las plantas (25, 36). Finalmente, el Gltimo trans-
portador propuesto estaria involucrado especifi-
camente en el transporte de pterinas (Fig. 2, ax))-
La existencia de este Ultimo transportador ha sido
estudiada sélo en Leishmania (37).

Distribucion de Folatos y su Papel en el De-
sarrollo de Plantas

Aunque la mayor demanda de unidades de 1C es
en el citosol, los folatos estan presentes en cito-
sol (40%), mitocondria (30%), plastido (10%) y
vacuola (20%) (38). Sin embargo, los patrones
de distribucion pueden volverse complejos si se
diferencian los distintos derivados de folatos. En
plantas superiores, los folatos se presentan entre
45-65% en forma metil, 30-35% en formil y 10-
15% en metileno del contenido total de folatos
(39). En cloroplasto se concentran principalmente
10-formil-THF y 5-metil-THF (21), donde participan
en la sintesis de purinas y metionina. En citosol
predominan los derivados de folato metilados que
son requeridos para la sintesis de metionina (40).
En vacuolas se encuentra predominantemente
5-metil-THF como posible forma de almacenaje
(21). En mitocondria estd predominante acumu-
lado el 5-formil-THF, sin embargo, este derivado
de folato no actia como donador de 1C como la
mayoria de los otros (41).

En la mayoria de las plantas, todos los derivados
de folato no importando su compartimentacion
celular estan poli-Glu, pero los niveles de gluta-
milacién también pueden variar entre tejidos u
organelos. Por ejemplo, Bensson y colaboradores
en 1993 demostraron que en la matriz mitocondrial
de células de hoja de chicharo, el 25% de los fo-
latos se encuentran en forma tetrapoliglutamilada
y el 55% pentaglutamilada (42). Entonces, todo
esto muestra que la cantidad, distribucion y nivel
de glutamilacién de los folatos en los distintos te-
jidos y células corresponde a las necesidades de
unidades de 1C requeridas en distintos procesos
biosintéticos y del desarrollo. Un hecho que sus-
tenta esto, es que en tejidos con alta actividad
proliferativa, como los tejidos meristematicos de
la raiz, contienen 5 veces mas de folatos que en
la zona madura (38).

La acumulacién y distribucion de folatos son
importantes desde etapas tempranas del desarro-
llo. Gambonnet en 2001 demostré que los folatos
acumulados en las semillas son necesarios para la
germinacion (43). En la presencia de un inhibidor
de la sintesis de folatos en el medio hace que las
plantulas detengan su desarrollo poco después de
la germinacion. Esto sugiere que la acumulacion
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de folatos en la semilla no es suficiente y que la
sintesis se requiere desde etapas muy tempranas
del desarrollo.

Esto ha sido evidenciado también en la mutante
de Arabidopsis glal, la cual no es capaz de llegar
a la etapa de desarrollo llamada “corazén” del
embridn (44). GLA1 es homodloga a FPGS y DHFS,
aunque presenta mayor identidad de aminoacidos
con DHFS, la cual es necesaria para la sintesis del
folato THF.

Ademas del requerimiento de los folatos en
etapas embrionarias, estos compuestos son re-
queridos también para el desarrollo en etapas
post-embrionarias. Se ha demostrado que en
Arabidopsis la pérdida de funcion de la enzima
FPGS de plastido, afecta el desarrollo del sistema
radical después de la germinacion (45). Srivasta-
va y colaboradores en el 2011 demostraron que
los folatos poli-Glu son los principales cofactores
gue pueden mantener el crecimiento de la raiz y
el meristemo apical de la raiz (45). Ademas, la
mutante de pérdida de funcién de FPGS plastidica
de Arabidopsis (moots koom2, mko2 [raiz corta
en Maya]), demuestra crecimiento determinado
de la raiz. El trabajo con mko2 demostré que la
via de folatos participa en el cambio del programa
de desarrollo de crecimiento indeterminado al de
determinado de la raiz. Ademas, en mko2 la mor-
fogénesis de los primordios de las raices laterales
también esta severamente afectada (46), lo cual
demuestra el papel esencial de la FPGS plastidica
en distintos procesos del desarrollo del sistema
radical.

Otro estudio que demuestra la importancia de
los folatos en el desarrollo post-germinacion es el
de la mutante de pérdida de funcidn en la isoforma
mitocondrial de FPGS (atdfc) (47). La mutante
atdc presenta un menor nimero de raices latera-
les desarrolladas en condiciones de deficiencia de
nitrégeno, fenotipo que no se presenta si es cul-
tivada en condiciones estdandares de crecimiento,
lo cual prueba que los folatos son requeridos para
el desarrollo del las raices laterales de manera de-
pendiente del metabolismo de nitrégeno. Mutantes
de pérdida de funcién de la enzima 5-metil-THF
cicloligasa, encargada de metabolizar 5-metil-THF,
muestran un retraso en el desarrollo general de
la planta y en el tiempo de floracidén. Esto podria
encontrarse relacionado a una redistribuciéon de
los folatos encontrada en estas mismas mutantes.
En conjunto los estudios en las distintas mutantes
mencionadas remarcan que existe un papel de los
folatos en distintos procesos y etapas de desarrollo
de las plantas y que no conocemos por completo
como es regulado.

Entre lo poco que se conoce sobre el papel de los
folatos y su regulacion esta lo observado durante
la diferenciacion de drganos en la cual la cantidad
de folatos aumenta en hojas. Esto sugiridé que la
fotosintesis o algun aspecto relacionado con la luz
pueden regular el proceso de acumulacion de los
folatos ademas de modular su distribucion intra-
celular. Esto es apoyado con la observacion de que
en hojas, los folatos suelen acumularse 5 veces
mas en el citosol y 2 veces mas en mitocondrias
que en los mismos organelos de células de otros
organos (38, 43). En semillas de chicharo germi-
nadas en medio con presencia de un inhibidor de
sintesis de folatos y en oscuridad después de la
germinacion, disminuye el 5-metil-THF y la sintesis
de clorofila (4). Lo anterior sustenta también que
los procesos de la sintesis de folatos y distribucion
celular podrian encontrarse regulados por luz.

Se ha propuesto que el papel de los folatos
seria en parte modular la sensibilidad a auxina e
influir en su distribucién durante el desarrollo de
las plantas. Lo anterior fue sugerido a partir de
la observacién de una redistribucién de auxina
en plantulas de Arabidopsis desarrolladas en pre-
sencia de un inhibidor de la sintesis de folatos, lo
cual afecta la elongacién sus hipocétilos (48). Por
lo tanto, la falta de folatos en una planta puede
modular su sensibilidad a auxina y por lo tanto su
desarrollo. Recientemente, se demostrd que otra
manera indirecta de regulacion de los folatos sobre
el desarrollo de las plantas podria darse a través
de metilacion de DNA y proteinas (49, 50). Sin
embargo, aun no tenemos evidencia contundente
sobre ello y los futuros avances en bioquimica,
biologia molecular y la biologia del desarrollo de
plantas podran ayudar a entender el papel y me-
canismo de accién de los folatos en la fisiologia y
el desarrollo vegetal. Estos mismos avances per-
mitirian nuevas implicaciones biotecnoldgicas de
los folatos para beneficio del hombre, tales como
el manejo de contenido endogeno de folatos en las
plantas cultivadas para su biofortificacion o modu-
lacion controlada del desarrollo y crecimiento de
la planta dependientes de metabolismo de folatos
para mejoramiento de produccion agricola.
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