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RESUMEN

La senalizacion por la via de Target Of Rapamycin (TOR) es esencial en la integracion
de estimulos ambientales, disponibilidad de nutrientes y energia con el control por
factores de crecimiento, sefiales de desarrollo y diferenciacion en organismos eu-
cariontes. En las plantas, su descubrimiento y caracterizacion son mas recientes y
se ha estudiado poco en especies relevantes agronomicamente. Especificamente, se
describié una via similar a la del complejo TORC1 de mamiferos pero con particu-
laridades del linaje vegetal que involucran la respuesta a fitohormonas y a la luz,
la adaptacién a estrés y el control del ciclo de vida de la planta. TOR tiene un gran
impacto en el perfil metabdlico, la proliferacién/diferenciacién celular y la regulacién
de la expresion genética en respuesta a glucosa, auxinas y estrés. Aqui se describen
los componentes principales de la via TOR en la planta modelo Arabidopsis, la sefial-
izacion rio arriba de TOR, los procesos que regula y algunos de los hallazgos que la
presentan como un blanco atractivo para el mejoramiento de cultivos.

ABSTRACT

The Target Of Rapamycin (TOR) pathway is essential for the integration of envi-
ronmental signals, nutrients and energy availability with growth factors control on
development and differentiation in eukaryotic organisms. Discovery and characteri-
zation of the pathway in plants is more recent and has been poorly studied in crops.
Specifically, a pathway similar to that corresponding to the mammalian TORC1 com-
plex was described, but with peculiarities of the plant lineage involving responses
to phytohormones and light, stress adaptation and plant life span control. TOR has
important impacts on the metabolic profile, cell proliferation/differentiation balance
and coordination of gene expression in response to glucose, auxins and stress. Here
we describe the main components of the TOR pathway discovered in the model plant
Arabidopsis, upstream of TOR signaling, downstream processes regulation, and pre-
sent some of the findings as an attractive target for crop improvement.
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Introduccion

En organismos eucariontes existe una via de se-
nalizacion conservada que actia como regulador
maestro para integrar la disponibilidad de nutrien-
tes y energia con el crecimiento (1, 2). La proteina
central de esta via es la cinasa TOR (Target Of
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Rapamycin) que fue descrita por primera vez en
levaduras, donde se identific6 como blanco de la
rapamicina, una molécula con actividad antifun-
gica aislada de una bacteria del suelo en la Isla
de Pascua (Rapa Nui) (3). En células de animales
y levaduras TOR forma dos complejos proteicos
denominados TORC1 y TORC2. El primero estd
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constituido por la cinasa TOR, LST8 (Lethal with
Sec Thirteen8) y RAPTOR (Regulatory Associated
Protein of mTOR) y regula el crecimiento celular,
la traduccion y autofagia. El complejo TORC2,
ademas de la cinasa y LST8, esta integrado por la
proteina RICTOR (Rapamycin Insensitive Compa-
nion of mTOR), y a diferencia de TORC1 es insen-
sible a la rapamicina. TORC2 regula el crecimiento
polarizado de la célula, el citoesqueleto de actina y
la proliferacion celular (4, 5). La mutacién de cual-
quiera de los componentes principales de TORC1,2
es letal desencadenando el arresto del crecimiento
durante el desarrollo embrionario.

A partir de su descripcion en levaduras y células
animales, la proteina TOR y su compleja via de se-
falizacién comenzaron a describirse en otros euca-
riontes. Diez afios después de su identificacion, en
el afio 2002, se describié TOR en la planta modelo
Arabidopsis thaliana (6). Hasta el momento, en
plantas solo se ha identificado un complejo similar
a TORC1, ya que no presentan homdlogos a RIC-
TOR. Aunque las funciones de TOR en plantas estan
conservadas con respecto a otros eucariontes, la
sefializacion rio arriba y los mecanismos efectores
del complejo requieren elementos especificos que
permitan la adaptacion al entorno y a sefiales de
desarrollo para la iniciacién de nuevos érganos. La
investigacion actual se centra en el estudio de los
estimulos que regulan la actividad de TOR, los efec-
tos de la via en el crecimiento y aunque menos ex-
plorado, la identificacion de blancos especificos de
plantas. En este articulo presentamos los avances
en la identificacion de proteinas de la via TOR en
plantas, los principales procesos moleculares que
regula y su impacto en el crecimiento y desarrollo
en respuesta a estimulos hormonales, nutrientes
y condiciones del entorno abidtico.

La via TOR sensora del metabolismo central
esta conservada en eucariontes

Los organismos eucariontes sensan las condiciones
de su ambiente y en respuesta a estas se produce
la adaptacion de su metabolismo y cambios en
el comportamiento. Algunas de estas variaciones
estan relacionadas con el entorno bidtico o abid-
tico como infecciones por patdégenos, cambios de
temperatura, incremento en la competencia por
nutrientes, entre otras. La via TOR se encuentra
altamente conservada en eucariontes y es un eje
central que percibe el estatus de la célula y en res-
puesta regula la expresion génica, la distribucion
de recursos energéticos y nutricionales y permite
la adaptacion del organismo.

En la levadura Saccharomyces cerevisiae se
encontré que la rapamicina inhibe el ciclo celular

en la fase G1 y que mutaciones en los genes fprl
y tor1,;2 confieren resistencia a su inhibicion, por lo
que se propusieron como los blancos del farmaco
(Figura 1). El gen fpri codifica una prolina isome-
rasa que participa en el plegamiento de proteinas,
denominada FKBP debido a que se une y es inhibi-
da por la molécula FK506. FK506 y la rapamicina
tienen actividad inmunosupresora, pero afectan
diferentes vias de sefializacion (3). Por otro lado,
se identificaron dos mutantes en genes paralogos
denominados torl-1 y tor2-1 que codifican una
proteina de la familia PIKK (cinasas similares a
PI3K: fosfatidilinositol-3-cinasa) con actividad
treonina/serina cinasa.

En células animales se utiliz6 un acercamiento
bioquimico para la identificacion de la proteina
blanco de rapamicina. En una purificacion por
afinidad, se encontré asociada al complejo FKBP/
rapamicina una proteina, la cual inicialmente se
denomindé FRAP (FKBP Rapamycin Associated
Protein). El aislamiento del transcrito permitio
demostrar que su secuencia era muy similar a
TOR1;2 de levadura y que la proteina es un ligando
directo del complejo FKBP/rapamicina (7). TOR se
compone de 5 dominios conservados (Fig. 1). El
dominio HEAT esta formado por repeticiones de
aproximadamente 40 aminoacidos que se pliegan
en dos a-hélice antiparalelas y esta involucrado en
la interaccion proteina-proteina. El dominio FAT se
compone de repeticiones HEAT y tetratricopépti-
do e interactla con el dominio cinasa a través de
residuos conservados. FRB es el sitio de unién del
complejo FKBP12-rapamicina y regula la entrada
de sustratos al sitio activo. FATC es un dominio de
andamiaje y participa en la conformacion del sitio
activo. En células animales este dominio es esencial
para la actividad catalitica de TOR.

TOR se asocia a RAPTOR y LST8 para formar el
complejo TORC1, principal regulador de procesos
anabdlicos que permiten el crecimiento celular,
como la biogénesis de ribosomas, sintesis de DNA
y transcripcién en respuesta a nutrientes y fac-
tores de crecimiento (8). RAPTOR es importante
para la localizacion del complejo en lisosomas vy
su activacion, asi como para el reconocimiento de
sustratos. LST8 es necesario para la conformacion
del sitio activo, la actividad catalitica de TOR y
posiblemente para la regulacion de la entrada de
sustratos al sitio activo (9,10). TORC2 contiene
LST8 y la proteina regulatoria RICTOR en lugar de
RAPTOR. La union de RICTOR bloquea la asociacion
de TORC2 con FKBP-12 confiriéndole insensibili-
dad a la rapamicina. TORC2 también es activado
en respuesta a factores de crecimiento e insulina
pero controla procesos diferentes a TORC1 como
el metabolismo de la glucosa, lipogénesis y migra-
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Figura 1. Representacion esquematica de los dominios de la proteina TOR y los principales miembros
del complejo TORC. TOR se compone de cinco dominios conservados: el dominio HEAT (Hungtington, EF3A, ATM,
TOR), involucrado en la interaccion con otras proteinas y la asociacion a membranas; el dominio FAT (Frap, ATM,
and TRRA), que participa en el plegamiento del dominio catalitico; el dominio FRB (FKBP12-rapamycin binding
domain), importante para la regulacion de la proteina; el dominio cinasa; y FATC (FAT del C-terminal), que participa
en el control de la accesibilidad de sustratos. La proteina RAPTOR interacttia con el dominio HEAT de TOR y LST8
se une a FATC y al dominio cinasa conformando el complejo TORC1 de animales que es sensible a la rapamicina.
Por el contrario, el complejo TORC2 que contiene RICTOR es insensible a la rapamicina. Se indican en la figura las
proteinas que presentan homadlogos en plantas: FKBP12, RAPTOR, LST8 y TOR.

cion celular a través de sus principales blancos,
entre los que se han descrito, la proteina Akt/PKB
(protein kinase B) y PKC (protein kinase C) (11).
TOR es esencial para el crecimiento en animales y
levadura. La mutacién de cualquiera de los com-
ponentes principales de TORC1,2 en animales es
letal desencadenando el arresto del crecimiento
durante el desarrollo embrionario.

A diferencia del acercamiento bioquimico que
se utilizd para estudios en animales y levadura, en
las plantas se utilizd un método genético para la
identificacion de TOR. A partir de su similitud con
la secuencia codificante de mTOR, se identificd
un transcrito y el gen codificante en Arabidopsis
At1g50030, y maiz NM-001111823 (6,12). AtTOR
forma parte de un complejo proteico similar a
TORC1 ya que contiene LST8 y RAPTOR. Al igual
que en animales, mutantes homocigotas de tor no
son viables. RAPTOR y LST8 estan codificadas por
dos genes en Arabidopsis. Las mutantes de solo
uno de los genes RAPTOR o0 LST8 son viables, aun-
que presentan crecimiento reducido. Este fenotipo
es similar al que presentan mutantes reducidas en
tor, en cuanto a crecimiento, desarrollo y perfiles
metabdlicos (13-15). En plantas, no se han identi-

ficado ortélogos de RICTOR, por lo que se considera
que de existir otros complejos TORC en células
vegetales, estos serian esencialmente diferentes
al complejo TORC2 de animales y levadura.

Tanto RAPTOR como LST8 estan relacionados
con respuestas a estimulos ambientales. RAPTOR
es esencial para el crecimiento post-embrionario
en Arabidopsis y es blanco de un importante sen-
sor del déficit energético en la célula, denominado
SnRK (Snfl-related kinase). Su fosforilaciéon con-
duce a la disociacién del complejo y pérdida de ac-
tividad. Por otro lado, la mutacién en LST8 reduce
el crecimiento de la plantula principalmente en
condiciones de fotoperiodo largo, y se ha propuesto
gue la proteina esta implicada en la adaptacion a
cambios de fotoperiodo y deficiencia de fosfato en
células vegetales (14-16).

El complejo TOR en plantas controla el creci-
miento y desarrollo

Estudios fisioldgicos, anadlisis metabdlicos y per-
files de expresién en mutantes reducidas en tor
por RNAI, /st8 o raptor, asi como en presencia de
inhibidores ATP competitivos de TOR, sefialan a la



Revista de Educacion Biogquimica 40(3):100-110, 2021 TOR en crecimiento y desarrollo de plantas 103

Figura 2. TOR es esencial en el control del crecimiento y desarrollo de las plantas. a) TOR se expresa en
zonas meristematicas del brote, acorde a la actividad del reportero beta-glucuronidasa (GUS; coloracién azul) bajo
el control del promotor del gen fusionado a la regién codificante de TOR de Arabidopsis thaliana, AtTOR:GUS (6).
b) Cambios en los niveles de TOR modifican la estructura de la raiz. La disminucién de la actividad TOR reduce el
tamafo del meristemo, adelanta la diferenciacion y reduce el crecimiento de pelos radiculares. c) TOR se requiere
para el desarrollo embrionario y su ausencia produce el arresto del crecimiento en las primeras divisiones celulares.
d) La sobreexpresién de TOR estimula el crecimiento y tamafo celular, e induce la floracion y senescencia de la
planta, mientras que su inhibicién reduce el crecimiento y desencadena retraso en el desarrollo.

via como un importante actor en la regulacion del
metabolismo, proliferacion y diferenciacién celular.
TOR se expresa principalmente en los meristemos
y controla su tamafio (Fig. 2a,b), mediante la regu-
lacién del crecimiento celular en la zona de division,
el numero de células en proliferacion y el paso de
células a la zona de diferenciacién (Fig. 2b) (17,18).

La inhibicién de TOR afecta el crecimiento de la raiz
primaria, raices laterales e hipocotilo mientras que
su sobreexpresion conduce a hojas y raices mas
grandes (19, 20). Estos fenotipos coinciden con las
funciones de TORC1 en mamiferos, por lo que se
confirmé la conservacion de la via como regulador
central del crecimiento en plantas.
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La mutacién homocigota de tor es letal y provoca
el arresto del desarrollo embrionario en las primeras
etapas de divisién (Fig. 2c). La sobreexpresion de
TOR induce la floracién, senescencia y el llenado
temprano de las silicuas (Fig. 2d) (20). Por el con-
trario, mutantes inducibles por RNAi de tor, o nulas
para raptor o Ist8 presentan retraso en la aparicion
de hojas y en la floracién (13, 14, 19).

TOR regula la sintesis de proteinas, la expre-
sién génica, el ciclo celular, y el metabolismo

Para un crecimiento acelerado se requiere la sintesis
activa de proteinas para generar los componentes
celulares necesarios para la elongacion y divisién
celular. En mamiferos y levadura, se demostré que
TOR regula la biogénesis de ribosomas y el inicio
de la traduccion dependiente de 5 CAP (Fig. 3).
La proteina cinasa de S6 (S6K) es un importante

Salazar Diaz K y Dinkova TD

blanco de TOR en la regulacién traduccional, ya que
controla la produccion de rRNA (RNA Polimerasa I)
y el inicio de la traduccién (eIF4B). Ademas, TOR
controla el inicio de la traduccion inactivando a las
proteinas 4E-BP (eIF4E-Binding Proteins) que inhi-
ben la traduccién al secuestrar el factor de unién
a 5'CAP elF4E (eukaryotic initiation factor 4F) e
impedir el reclutamiento de mRNA por la maquina-
ria traduccional. La fosforilaciéon de 4E-BP por TOR
libera a eIF4E promoviendo la traduccion, principal-
mente de transcritos que son poco reconocidos por
la maquinaria traduccional (factores de crecimiento,
promotores de mitosis, entre otros) (21).

La funcién de la via en la regulacion traduccional
también se conserva en plantas, donde se ha des-
crito su importancia para la biogénesis ribosomal y
la traduccion de mRNA especificos (Fig. 3). En Ara-
bidopsis thaliana, TOR se une al promotor del rDNA
y desencadena su transcripcién (22). Se propuso

Figura 3. Conservacion de procesos regulados por TOR en plantas y animales. TOR controla la traduccién,
transcripcion y autofagia en plantas y animales. Algunos de los principales blancos de TOR se encuentran conservados,
como S6K (proteina cinasa de S6) y S6 (proteina ribosomal de la subunidad pequefa). Estas proteinas estan
involucradas en la biogénesis de ribosomas. Ademds, TOR activa la transcripcion de RNA ribosomal, en animales
y plantas. Algunos blancos de la via TOR involucrados en traduccién en animales, como el factor de traduccion
elF4B que participa en el escrutinio del 5 UTR de mRNA por la maquinaria traduccional y el factor transcripcional
TIFIA que se requiere para la sintesis de RNA ribosomales (rRNA) por la RNA polimerasa I, no se han explorado en
plantas. Ademads, las plantas no presentan homdlogos de 4E-BP (proteinas de unién al factor eIF4E) que controlan
la traduccién de mensajeros importantes para la proliferacion celular. Por otra parte, se han descrito mecanismos
especificos de plantas que involucran blancos novedosos de TOR como el factor transcripcional E2F de fase S del
ciclo celular y el factor de inicio de la traduccidon eIF3h (eukaryotic translation initiation factor 3h) que participa
en la traduccién de mensajeros que contienen uORF (marco abierto de lectura rio arriba del ORF principal). Las
proteinas ATG (proteinas relacionadas con autofagia) participan en la formacion de autofagosomas y son inhibidas
por TOR, tanto en animales como en plantas.
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que TOR controla la expresion de rDNA a través de
la fosforilacion de la proteina ribosomal S6 (rpS6) la
cual en estado inactivo (desfosforilacion) interactta
con una desacetilasa de histonas que reprime la
apertura de cromatina en esta region (23). Cuando
rpS6 se fosforila por TOR, se promueve la apertura
de la cromatina en esa zona. Ademas, en la plantula
de Arabidopsis y ejes embrionarios de maiz se com-
probd que TOR participa en la sintesis de proteinas
ribosomales (24, 25). La regulacion a la baja de la
via TOR conlleva a un decremento en la abundancia
de fracciones traduccionalmente activas - polirribo-
somas — aunque su efecto es menos notable que en
células animales (19, 26). En las plantas no se han
identificado homologos conservados de las proteinas
4E-BP, lo que conlleva a un vinculo mas débil de
la via con el inicio de la traduccion. Sin embargo,
TOR participa en la traduccion del factor de inicio
de la traduccion elFiso4E el cual se requiere para
la traduccion de transcritos presentes en la semilla
seca de maiz (27).

En Arabidopsis, TOR se requiere de manera es-
pecifica para la traduccion de mRNAs que contienen
secuencias regulatorias en el 5"UTR denominadas
UORF (upstream Open Reading Frame) (28). Los
UORF inhiben la traducciéon del marco abierto de
lectura principal (mORF) codificado en el mensajero.
Su reconocimiento y traduccion pueden desacoplar
a la maquinaria de traduccion del transcrito y anclar
el ribosoma hacia el final de la secuencia del uORF
impidiendo su avance hacia el mORF o propiciar la
desestabilizacion del mensajero. Los transcritos que
contienen UORF codifican para proteinas regulato-
rias, de sefializacion y factores transcripcionales que
participan en la adaptacion a estrés y el control del
crecimiento y desarrollo (29, 30). Se propuso que
TOR activo mantiene el estado de fosforilacién de
sus blancos en los complejos traduccionales, que
son importantes para que el ribosoma continte el
escrutinio de la regidén 5 "UTR después de la traduc-
cion del uORF y alcance el codon de inicio del mORF.
Hasta el momento se conoce que la fosforilacion de
S6K, rpS6 vy el factor de inicio de la traduccidon eIF3h
son importantes para este proceso (Fig. 3).

Ademas de la traduccion, TOR tiene un fuerte
impacto en la regulacion transcripcional en plan-
tas, los principales blancos a nivel de abundancia
de transcrito estan involucrados en la biogénesis
de ribosomas, fotosintesis, autofagia, respuestas
a fitohormonas, metabolismo de la pared celular,
sintesis de DNA y regulacion transcripcional (31-33).
Un blanco fundamental de la via para la regulacion
transcripcional, es el factor de transcripcion E2F,
quien funciona como regulador de la entrada a fase
S del ciclo celular. Este es directamente fosforilado
por TOR, y su activacion conlleva a la induccion de

la maquinaria de replicacion y la proliferacion celular
(33, 34).

El extenso impacto de TOR en la regulacion de la
expresion génica y la sefializacion celular en plantas
conduce a importantes cambios metabdlicos. La
disminucion de su actividad en plantulas de Arabi-
dopsis desencadena un redireccionamiento del flujo
de carbono y el uso de nitrégeno en la célula (35).
Por un lado, se produce la disminucion de procesos
anabdlicos de consumo de energia como la sintesis
de proteinas y DNA. En condiciones normales de
suministro de nutrientes y luz, esto conduce a la
acumulacion de acidos organicos, triacilgliceroles y
almidon, funcionando estos Ultimos como sumidero
del carbono celular. Ademas, en plantas mutantes
de /st8 y reducidas en tor por microRNA artificial
(amiR), se encontré un aumento de aminoacidos
aromaticos y de cadena ramificada. No existe evi-
dencia de que estos cambios se deban al aumento
de la sintesis de aminoacidos (35). Sin embargo, se
sugiere que podria relacionarse con la degradacion
de proteinas debido a la induccién de la autofagia
en condiciones de inhibicion de TOR y a la dismi-
nucién de su incorporacion en proteinas debido a
la represion traduccional (19). Interesantemente,
también se observaron cambios en el metabolismo
de poliaminas, las cuales participan en el reciclaje
de nitrogeno y son esenciales para el crecimiento
de la planta.

Componentes de la via y sefalizacion de en-
trada a TOR en plantas

El complejo TOR de Arabidopsis es un centro de
integracion de sefiales nutrimentales, hormonales
y de crecimiento, que traduce esta informacion a
través de sus blancos, descritos anteriormente, per-
mitiendo la adaptacion sistémica a los cambios del
entorno. Los actores proteicos de la via de sefializa-
cién de entrada a TOR han sido poco caracterizados
en plantas. Es importante sefialar que algunos de
los componentes principales de las rutas de sefia-
lizacion que convergen en TOR en mamiferos no
tienen ortdlogos en plantas (36, 37). No obstante,
la disponibilidad de genomas secuenciados ha per-
mitido explorar la homologia y proponer posibles
integrantes de la ruta en plantas (Fig. 4).

En células animales el fosfatidil-inositol-3-fos-
fato (PI3P) es un importante sefializador celular
que activa a la proteina PDK (phosphoinositide-
dependent kinase) desencadenando la activacion
de TOR. Sin embargo, las plantas carecen de
homodlogos para la principal cinasa productora de
PI3P de animales, una PI3K de clase I. Por otro
lado, las proteinas PI3K de clase III, como la Vps34
(vacuolar protein sorting 34), catalizan la forma-
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Figura 4. Componentes y seifalizacion de entrada a la via TOR en plantas y procesos a los que regulan.
TORC recibe las sefiales relacionadas con la disponibilidad de nutrientes, energia, factores de crecimiento (GF) y
condiciones de estrés en la célula y mediante el control de la actividad de sus proteinas blanco regula la expresion
génica, el metabolismo, la proliferacion celular y la adaptacion a estrés en las plantas. Aunque la conexion entre
factores de crecimiento y TOR no se conoce con detalle en plantas (flechas discontinuas), se ha propuesto un rol
para la produccion localizada de fosfatidilinositiol-3-fosfato (PI3P) por Vps34 (vacuolar protein sorting-34) y la
activacion de la proteina cinasa dependiente de fosfoinositoles (PDK). PDK podria activar directamente al complejo
TORC, o a través de la produccion de acido fosfatidico (PA), un activador directo de TOR en animales, por la enzima
fosfolipasa-D (PLD). Por otra parte, la fosfatasa PTEN (phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome
10) se ha propuesto como punto de control para la abundancia de PI3P. Una sefial bien caracterizada en plantas, es
la activacion de TORC por auxinas. En este caso, la localizacion del complejo en endosomas permite su activacion
por la pequefia GTPasa ROP (proteina similar a Rho) en respuesta a la hormona vegetal. En condiciones de déficit
energético y estrés otra fitohormona, acido abscisico (ABA), activa la cinasa SnRK (cinasa similar a Snfl) que
fosforila a Raptor e inhibe la formacion del complejo y su actividad.

sefializacion hacia TOR no se ha comprobado aln
en plantas. En células animales, en respuesta a

cién de PI3P a partir de fosfatidilinositol y tienen
secuencias homodlogas en plantas (36, 37). Estas

cinasas se relacionan con el trafico vesicular, la pro-
duccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
respuesta a estrés. Aunque el vinculo directo entre
Vps34 y TOR no se ha descrito en plantas, las mu-
tantes de ambos genes comparten fenotipos como
la inhibicidn del crecimiento de pelos radiculares y
la acumulacién de prolina. La PDK de Arabidopsis
se une a una amplia gama de fosfolipidos, espe-
cificamente a fosfoinositoles, cuya abundancia es
controlada por la fosfatasa PTEN (phosphatase and
tensin homologue deleted on chromosome 10).
Sin embargo, la funcién de estas proteinas en la

altos niveles de nutrientes se produce acido fosfa-
tidico (PA) que activa TOR a través de su unién al
dominio FRB. En plantas, se ha propuesto que la
sefalizacién por fitohormonas induce la produccién
de acido fosfatidico derivado de PI3P por la enzima
fosfolipasa D (PLD) (38) lo cual podria contribuir a
la activacion de TOR (37).

Entre las sefales mas estudiadas rio arriba de
TOR en plantas se encuentra la disponibilidad de
nutrientes (luz, azlcares) y la presencia de hormo-
nas vegetales como las auxinas (acido indolacético y
analogos) o el acido abscisico (ABA) (39). La glucosa
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y la luz son indispensables para la activacion de TOR
en el meristemo apical del brote, lo que permite la
transicion de la plantula al estadio fotoautotrofico
(34). Aunque no se conocen los actores en la se-
falizacion de glucosa y luz hacia TOR, la activacion
de la cinasa depende de la obtencién, a partir de la
glucosa, de energia en forma de ATP en la mitocon-
dria. La proteina SnRK es un importante sensor de
la disponibilidad de energia en forma de ATP en la
célula, sefialandola como un candidato en la regu-
lacion de TOR mediada por glucosa.

La disponibilidad de nutrientes provenientes del
suelo controla el crecimiento de la planta e impacta
en la actividad de TORCL1. La deficiencia de nitré-
geno disminuye la actividad de TOR, mientras que
la sobreexpresion de TOR permite a la planta man-
tener su crecimiento en exceso de nitrégeno (19).
Por otro lado, existe una estrecha conexion entre
la asimilacion de fésforo, la produccién de energia
y la respuesta a estrés. Aunque en las plantas no
se conoce como impactan los niveles de fosfato en
la actividad de TOR, estudios en el alga unicelular
C. reinhardtii muestran que la deficiencia de fosfa-
to disminuye los niveles de LST8 y la actividad de
TOR (16). Ademas, la deficiencia de azufre produce
fenotipos asociados con la regulacion de TOR a
la baja, tales como la disminucién en la actividad
fotosintética, RNA ribosomales y la induccion de la
autofagia. Curiosamente, estos defectos son parcial-
mente revertidos por la adicion de glucosa al medio
y la restauracion de la actividad de TOR (40).

En la incipiente raiz de Arabidopsis, la glucosa y
las auxinas dirigen el crecimiento a través de TOR.
Las auxinas activan las proteinas ROP (Rho like pro-
teins), GTPasa similares a Rho de animales, que se
unen a TOR a través de un dominio rico en lisinas,
induciendo la asociacion del complejo a la membrana
de endosomas y su activacion (Fig. 4) (41). Asu vez
TOR controla la produccion de auxinas y su maqui-
naria de percepcion y respuesta, formando un lazo
de retroalimentacion positiva (28, 31). Particular-
mente, se describieron los factores transcripcionales
de respuesta a auxinas como blancos traduccionales
de TOR, en concordancia con la interconexidn entre
ambas vias en la generacion de raices secundarias,
la activacion del meristemo apical del brote y la
proliferacion de células en cultivo (31, 34, 42).

Las condiciones de estrés afectan la actividad
de TOR. La sefializacién mediada por ABA induce la
actividad de la proteina SnRK que fosforila a RAP-
TOR e inhibe al complejo TOR. Asi mismo, plantas
mutantes de raptor o tor RNAI presentan una nota-
ble sensibilidad en la germinacion bajo tratamiento
con ABA o estrés osmotico, respectivamente (13,
43). Por el contrario, la sobreexpresion de TOR
protege a las plantulas del estrés osmotico, salino
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y ante la deficiencia de agua. Por lo que se ha pro-
puesto que TOR protege la actividad fotosintética
e induce la expresion de genes de sefializacion y
proteccidén en la respuesta a estrés, aliviando asi
la restriccion de crecimiento impuesta por el estrés
(44).

Conclusiones y perspectivas

La via TOR tiene un importante impacto en el
control metabdlico y genético, asi como en el cre-
cimiento de organismos vegetales y su respuesta
a factores ambientales y sefales de desarrollo.
La mayor parte de la informacion disponible para
plantas proviene del modelo Arabidopsis thaliana,
donde se han descrito los homdlogos de la via de
sefnalizacion por TOR y algunos de los procesos mo-
leculares que controla. Estos hallazgos demuestran
que aunque se conservan muchos de los efectos
de la via, en comparacién con otros eucariontes,
existen diferencias esenciales que contribuyen a la
plasticidad inherente de las plantas en respuesta a
sefales de fitohormonas, disponibilidad de nutrien-
tes y luz. Los estudios existentes presentan a la via
como un llamativo blanco para el mejoramiento de
cultivos y procesos biotecnoldgicos (Fig. 5). Por un
lado la reduccion de la actividad de TOR impacta en
el flujo de carbono favoreciendo la acumulacion de
fuentes de biocombustible como el almidén vy tria-
cilgliceroles y fijacion del nitrégeno. Ademas, im-
portantes moléculas en la sefializacion y respuesta
a estrés como la prolina, trehalosa y poliaminas
son reguladas por la actividad de TOR permitiendo
la adaptacion de la planta a estas condiciones. Uno
de los mayores retos en el desarrollo de cultivos
resistentes a estrés es mantener la biomasa y el
rendimiento. De acuerdo a hallazgos pioneros, la
sobreexpresion de AtTOR en Arabidopsis y arroz
favorece el tamano de la inflorescencia y el nimero
de semillas. Sin embargo, la manipulacion de la via
TOR podria inducir cambios en la duracién del ciclo
de vida de la planta representando una desventaja
en campo. Por lo tanto, el desarrollo de sistemas
inducibles de expresion o silenciamiento de los
componentes de la via y su expresion tejido especi-
fica podria proporcionar resultados mas refinados.
Hasta el momento existen pocos avances en el
estudio de la via TOR en plantas agrondmicamen-
te importantes como cereales y leguminosas. La
caracterizacion del(los) complejo(s) TOR vegetal,
sus interactores, blancos y sefiales que lo regulan,
asi como la implementacion de métodos globales
de caracterizacion metabdlica y protedmica de mu-
tantes de la via en cultivos de interés agronomico,
permitiran entender las funciones de TOR dentro de
la planta e impulsar estrategias de mejoramiento.
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Figura 5. Aproximaciones futuras a la via de TOR en cultivos y su aplicaciéon en procesos biotecnoldgicos.
TOR percibe una variedad de sefiales ambientales que impactan en su actividad y a través de sus blancos en el
metaboloma y proteoma de la planta. La modificacion de la actividad del complejo TOR en determinadas etapas
de desarrollo o tejidos particulares en cultivos de interés agronémico, asi como el estudio de sus efectos a nivel
del metabolismo central en la planta, permitiran el disefio de estrategias para el mejoramiento de cultivos y sus
usos biotecnoldgicos. Algunas posibilidades atractivas serian la obtencion de plantas con mayor crecimiento y/o
rendimiento y el aumento en la produccion de fuentes de biocombustible como almiddn y triacilgliceroles.
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