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Introduccion
En la Ultima década, los condensa-
dos biomoleculares han cambiado
nuestra visiéon de la organizacién
celular. Frente al modelo clé-
sico basado en organulos con
membrana o en un citoplasma
homogéneo, hoy sabemos que
existen compartimentos dindmi-
cos sin membrana que organizan
las reacciones celulares. Estos
condensados, formados mediante
separacion de fases, permiten
concentrar proteinas y ARN en
microambientes especificos con
propiedades propias.

En plantas, este campo ha
crecido rapidamente. Los con-
densados participan en procesos

clave como la expresién génica, la
senalizacién hormonal, el meta-
bolismo y la respuesta al estrés,
lo que resulta fundamental en
organismos sésiles que deben
adaptarse réapidamente a cambios
ambientales. Algunos estan con-
servados en todos los eucariotas,
mientras que otros son especi-
ficos de plantas y responden a
estimulos concretos.

A pesar de los avances, su
estudio sigue siendo complejo.
Comprender su formacion y fun-
cién requiere integrar conceptos
de biofisica con biologia celular, y
su anadlisis experimental es espe-
cialmente desafiante en plantas
debido a caracteristicas como la

pared celular o la autofluorescen-
cia de los cloroplastos. En conjun-
to, los condensados representan
un mecanismo rapido y reversible
que permite a las plantas reorga-
nizar su actividad celular frente a
condiciones cambiantes.

Los granulos de estrés como nodos
inteqradnres de la respuesta celular
enp antas

Entre los condensados biomole-
culares mejor caracterizados se
encuentran los granulos de estrés
(SGs, por sus siglas en inglés
stress granules), presentes en
todos los eucariotas. Se trata de
condensados biomoleculares que
se forman en respuesta a con-
diciones adversas y estan com-
puestos principalmente por ARN
mensajeros (ARNm) detenidos en
la traduccién, subunidades ribo-
somales pequenas, proteinas de
unién a poli(A) (PAB, por sus siglas
en inglés), factores eucariéticos de
iniciacion de la traduccion (elFs,
por sus siglas en inglés eukaryotic
initiation factors) y otras protei-
nas de unién a ARN. Debido a su
composicion, histéricamente se
les atribuyd un papel central en la
regulacién postranscripcional y en
el control de la traduccién durante
el estrés. Sin embargo, estudios
recientes han demostrado que
también incorporan proteinas
implicadas en la senalizacion, el
metabolismo y otros procesos ce-
lulares, lo que ha llevado a redefi-
nirlos como centros multifunciona-
les capaces de coordinar distintas
respuestas celulares.

En el contexto de las plantas,
esta plasticidad funcional adquie-
re especial relevancia. Factores
como el aumento de temperatu-
ras, la sequia o la salinidad, cada
vez mas intensos y frecuentes
debido al cambio climatico, exigen
respuestas rapidas y eficientes.
En este sentido, los SGs se
perfilan como nodos dindmicos
que integran senales de estrés
y reorganizan la actividad celular,
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Figura 1

El granulo de estrés como nodo integrador en plantas. Ante situaciones de estrés ambiental (p. ej. térmico), las células vege-
tales forman condensados dinamicos llamados granulos de estrés (SGs, por sus siglas en inglés). Lejos de ser meros almacenes
de ARN, estos granulos actian como centros multifuncionales que interconectan la expresion génica, la sefalizacion, el metabo-

lismo y la proteostasis celular, permitiendo una respuesta adaptativa rapida y eficiente.

contribuyendo a la adaptaciéon
de las plantas a entornos cam-
biantes. Por ejemplo, una de sus
funciones mejor establecidas es

la regulacion del destino del ARN.

Durante el estrés, los SGs se-
cuestran ARNm cuya traduccion
se ha detenido, protegiéndolos

y permitiendo su reutilizacion
cuando las condiciones mejoran
(Figura 1). Este proceso no es
aleatorio, ya que ciertos transcri-
tos relacionados con la respuesta
al estrés se estabilizan selectiva-
mente en estos granulos, favore-
ciendo una respuesta adaptativa
mas eficiente.

Ademas, los SGs estan estre-
chamente vinculados a otros
procesos celulares (Figura 1).
En el &mbito del metabolismo,
se ha observado que enzimas
implicadas en la detoxificacion
de especies reactivas de oxigeno
(ROS, por sus siglas en inglés)
o en rutas metabdlicas cen-
trales pueden reclutarse hacia
estos condensados, modulando
su actividad y contribuyendo al

equilibrio redox durante el estrés.

Esto sugiere que los SGs no sélo
almacenan componentes, sino
que reorganizan activamente

la maquinaria metabdlica. Otro

aspecto relevante es su papel en
la regulacion de la homeostasis
proteica. Durante condiciones
adversas, estos condensados
pueden secuestrar proteinas mal
plegadas o componentes de los
sistemas de degradacion, lo que
contribuye a prevenir la formaciéon
de agregados téxicos y facilita

la recuperacioén celular. Los SGs
también actian como nodos de
senalizacion. Proteinas clave de
vias de senalizacién, como qui-
nasas implicadas en el balance
energético celular, se localizan en
estos condensados, donde

su actividad puede ser modulada.
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Figura 2

Mecanismos moleculares que impulsan el ensamblaje de los granulos de estrés. La figura ilustra como, bajo una situacién
de estrés ambiental (p. ej. térmico, termdmetro), los componentes scaffold (andamios) citoplasmaticos inician el proceso de
auto-ensamblaje. Estos andamios moleculares incluyen proteinas multivalentes ricas en regiones intrinsecamente desordenadas
(IDRs, por sus siglas en inglés), dominios tipo prién (PrLD), dominios de unién a ARN (RBD, por sus siglas en inglés) y moléculas
de ARN. El ensamblaje del granulo de estrés estd impulsado termodindmicamente por una red cooperativa de interacciones
débiles no covalentes. Se detallan tres tipos de interacciones clave: (1) interacciones hetero-tipicas (IDR-PrLD) e (2) homo-tipicas

(IDR-IDR), las cuales pueden ser moduladas por modificaciones post-traduccionales como la fosforilacién (marcadas con 'P'), y

(3) interacciones entre RBDs y ARN.

De este modo, los SGs participan
en la integracion de sehales que
controlan la respuesta global al
estrés (Figura 1).

En conjunto, estos hallazgos
sustentan la vision de que los gra-
nulos de estrés funcionan como
centros organizadores que inter
conectan la regulacion del ARN,
el metabolismo, la senalizacién
y la proteostasis. Esta capacidad
integradora permite a las plantas
coordinar respuestas complejas
de forma répida y reversible, lo
cual resulta esencial para su su-
pervivencia y adaptacion a entor
nos cambiantes.

Proteinas scaffoldy su impacto en la
funcionalidad de los SGs en plantas
La formacion de los SGs no es

un proceso aleatorio, sino que
sigue una secuencia organizada
de eventos. Estudios recientes
proponen un modelo de tres
etapas: primero, la nucleacion

de un nucleo denso (core) inicial;
segundo, su crecimiento mediante
el reclutamiento progresivo de
ARN vy proteinas; y finalmente, la
formacién de una regién periférica
mas dindmica (shell), donde los
componentes se intercambian
continuamente con el citoplasma.
Este modelo ayuda a entender

como se distribuyen las funciones
dentro del condensado. En las
primeras etapas, las proteinas
capaces de establecer multiples
interacciones, es decir, altamente
multivalentes, desempenan un
papel clave al iniciar la formacion
del nucleo. Estas proteinas suelen
actuar como scaffolds, proporcio-
nando el andamiaje necesario para
que el condensado se ensamble
(Figura 2). Ademas de las protei-
nas, el ARN desempena un papel
activo como componente estruc-
tural, pudiendo funcionar como
scaffold (Figura 2). Por ejemplo, la
metilacién mBA permite reclutar
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proteinas lectoras y aumentar su
concentracion local, facilitando

la transicion de fase al superar el
umbral termodinamico necesario.
Ejemplos como ECT1y ECT8 en
Arabidopsis ilustran cémo la inte-
raccion con ARN metilado regula
la formacién de condensados y
modula la respuesta a estrés en
plantas.

En el caso de las plantas, co-
mienzan a identificarse proteinas
que podrian desempenar estos
roles estructurales. Un ejemplo es
la nucleasa Tudor Staphylococcal
Nuclease (TSN, por sus siglas
en inglés) que se acumula en los
grénulos de estrés y esta implica-
da en la regulacién del ARN vy la
respuesta al estrés. Su capacidad
para interactuar con multiples
componentes la convierte en una
candidata clave para actuar como
elemento organizador en estas
primeras etapas del ensamblaje.
De manera similar, otras proteinas
de union a ARN, como RBP47
y UBP1, han sido identificadas
como componentes importantes
que contribuyen a la nucleacién y
al ensamblaje de estos conden-
sados. Se ha comprobado que la
alteracion de estas proteinas tiene
un impacto severo en la compo-
sicién, ensamblaje y dinamica de
los SGs, asi como en la respuesta
vegetal al estrés. Por ejemplo, se
ha descrito que la familia RBP47
actlia como un regulador negati-
vo de la termotolerancia, ya que
plantas mutantes knock-out (KO)
para estos genes muestran una
mayor tolerancia a condiciones de
calor extremo, lo que sugiere que
la correcta formacion y dindmica
de los SGs es determinante para
la resiliencia y la supervivencia de
las plantas en entornos adversos.

En conjunto, este marco per
mite conectar las propiedades
fisicas de los condensados con su
funcion bioldgica: la multivalencia
impulsa la nucleacién, los sca-
ffolds organizan la estructura y los
clients aportan funcionalidad. Esta

organizacion jerarquica da lugar a
un sistema dindmico capaz de res-
ponder rapidamente a los desafios
del entorno.

Del sensor ambiental al diseno

de cultivos: el Faradigma dela
separacion de fases

Para comprender la formacion

de los SGs y en general de los
condensados biomoleculares, es
fundamental recurrir al concepto
termodindmico de la separacion
de fases liquido-liquido (LLPS, por
sus siglas en inglés liquid-liquid
phase separation). De forma ané-
loga a la mezcla de aceite y agua,
ciertas macromoléculas celulares
pueden agruparse espontanea-
mente en estructuras densas y
dinamicas sin necesidad de una
membrana. Este proceso permite
que proteinas y acidos nucleicos
Se concentren en regiones especi-
ficas, formando ensamblajes con
propiedades reolégicas similares
a las de un liquido: capacidad de
fusién, deformacién e intercambio
constante de componentes con el
citoplasma.

A nivel molecular, la LLPS esté
impulsada por interacciones débi-
les y transitorias entre proteinas,
especialmente en regiones intrin-
secamente desordenadas (IDRs,
por sus siglas en inglés intrinsica-
lly disordered proteins), que pro-
porcionan flexibilidad y permiten
multiples contactos simultaneos
(Figura 2). Entre estas interaccio-
nes destacan las electrostaticas,
hidrofébicas y, de forma clave,
las interacciones 7-11 y cation-,
que contribuyen a la cohesién
y dindmica de los condensados
(Figura 2). Aunque este mecanis-
mo es conservado en todos los
organismos, en plantas las IDRs
han adquirido funciones adiciona-
les como sensores ambientales.
Algunas protefnas utilizan estas
regiones para percibir cambios
fisicos y desencadenar respues-
tas adaptativas. Por ejemplo,
FUST1 actia como termosensor

promoviendo la formacién de
granulos de estrés, SEUSS es
clave en la respuesta al estrés
osmotico, y ELF3 regula procesos
de desarrollo en funcién de la
temperatura mediante cambios en
su estado de fase. En conjunto,
estas propiedades permiten que
las transiciones de fase traduzcan
senales fisicas del entorno en
respuestas biolégicas complejas a
nivel celular y del organismo.

La LLPS no depende Unicamen-
te de la secuencia proteica, sino
que esta finamente regulada por
modificaciones postraduccionales
(PMTs, por sus siglas en inglés)
gue modulan la carga y multiva-
lencia de las proteinas. En plantas,
la fosforilacién actlia como un
interruptor clave que controla la
formacién de condensados en
respuesta al estrés; por ejemplo,
la proteina GRP7 regula su en-
samblaje en funcién de su estado
de fosforilacién. Paralelamente,
este mismo mecanismo orques-
ta procesos celulares vitales
como la endocitosis mediada por
clatrina; el estado de fosforilacion
de componentes del complejo
TPLATE (como TASH3) modula
la separaciéon de fases de sus
IDRs en la membrana plasmaética.
En conjunto, estos mecanismos
ponen de manifiesto que la sepa-
racion de fases no solo organiza
la célula, sino que actla como un
sistema dinamico de percepcion y
respuesta al entorno. Comprender
y manipular estos procesos abre
nuevas oportunidades para la
biotecnologia vegetal, permitiendo
disenar cultivos capaces de adap-
tar de forma rapida y reversible
su fisiologia frente a condiciones
ambientales cambiantes.

El reto metodologico: como
descifrar los cnnﬂensadus en

el sistema vegetal

El répido crecimiento del campo
de los condensados biomole-
culares ha ido acompanado de
una gran diversidad de enfoques
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experimentales y computacio-
nales. Sin embargo, en plantas,
el estudio de estos ensamblajes
sigue siendo metodoldgicamente
heterogéneo. Muchas de las he-
rramientas utilizadas proceden de
sistemas animales, y no siempre
se adaptan bien a las particulari-
dades de las células vegetales,
como la presencia de una pared
celular rigida, la presion de turgen-
cia o la autofluorescencia de los
cloroplastos.

En general, el estudio de los
condensados combina tres niveles
de aproximacion: andlisis compu-
tacionales, experimentos in vitro
y observaciones en células vivas
(Figura 3). Los enfoques in silico

suelen ser el punto de partida, ya
que permiten identificar proteinas
con caracteristicas que favorecen
la formacion de condensados,
como regiones intrinsecamente
desordenadas o motivos que
facilitan interacciones multiples.
No obstante, estas predicciones
deben interpretarse con cautela,
especialmente en plantas, donde
muchas proteinas presentan sefa-
les de direccionamiento a organu-
los o regiones de baja complejidad
que pueden complicar el analisis.
Como ejemplo concreto en este
nivel, la comunidad investigadora
recurre actualmente a bases de
datos curadas como PhaSepDB

o CD-CODE, y a predictores

avanzados basados en apren-
dizaje profundo (deep learning)
como ProtGPS; este ultimo utiliza
modelos de lenguaje de proteinas
(ESM2) para predecir no solo la
propension a la separacion de
fases, sino también la localizacién
de una proteina en condensa-
dos especificos (Figura 3, panel
izquierdo).

Los ensayos de reconstitu-
cioén in vitro continWian siendo
el estandar mas empleado para
evaluar la capacidad intrinseca de
una proteina a experimentar LLPS
(Figura 3, panel central). El proce-
dimiento clasico requiere la expre-
sion heterdloga de la proteina de
interés, generalmente fusionada

Figura 3

Enfoque multidisciplinar para el estudio de condensados en plantas. El andlisis se divide en tres frentes complementarios:
(1) Andlisis computacional (in silico) para la prediccion de proteinas con capacidad de separacion de fases (LLPS) mediante mode-
los bioinformaticos; (2) Anélisis in vitro para validar la formacién y morfologia de las gotas liquidas mediante ensayos de turbidez
y microscopia con proteinas purificadas; y (3) Andlisis in vivo para caracterizar sus propiedades fisiolégicas, utilizando FRAP para
medir el dinamismo del condensado y técnicas de biotinilacion por proximidad (p. ej. TurbolD) para identificar las redes de interac-

cion proteica dentro de la célula viva.
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a un marcador fluorescente, en
sistemas bacterianos como E.
coli, seguida de su purificacion.
Posteriormente, la transicién de
fase se induce in vitro median-
te la alteracion sistematica de
pardmetros fisico-quimicos del
tampon, tales como la fuerza
iénica, el pH o la temperatura
(inductor de LLPS). La formacién
de condensados se monitoriza
cuantitativamente mediante
ensayos de turbidez y se caracte-
riza a nivel morfolégico mediante
microscopia, documentando la
nucleacion, morfologia esférica y
coalescencia de las gotas liqui-
das. Sin embargo, dado que estas
condiciones diluidas idealizadas
no reflejan la alta densidad ma-
cromolecular de una célula viva,
el campo esta experimentando
una transicion metodoldgica. En
la actualidad, resulta critico com-
plementar estos ensayos basicos
mimetizando el entorno fisiolégi-
co vegetal; esto se logra incorpo-
rando agentes de hacinamiento
molecular (molecular crowding,
como el PEG o el dextrano) y
modulando el estado redox del
medio, lo que permite evaluar la
termodinamica del condensado
bajo condiciones que aproximan
la complejidad del citoplasma.
Demostrar la relevancia fisio-
|6gica de los condensados exige
su caracterizacion in vivo, un reto
complejo en plantas debido a
interferencias 6pticas (como la
autofluorescencia) y a la necesi-
dad de un control de expresién
riguroso sin sobreexpresion. Su
estudio actual requiere enfoques
multidisciplinares divididos en
dos frentes. Por un lado, para
definir sus propiedades biofisi-
cas, y distinguir un estado liquido
funcional de un agregado irrever
sible, técnicas clasicas como el
FRAP se combinan con micro-reo-
logfa o sondas especificas (como
la Tioflavina-T). Por otro lado, para
mapear su composicion, dadas

sus interacciones débiles y tran-
sitorias, se emplean estrategias
de aislamiento avanzado (como la
clasificacion de particulas FAPS)
y mapeo in situ del interactoma
mediante marcaje por proximidad,
destacando especialmente el uso
de enzimas ligasas como TurbolD
(biotinilacion in vivo), asi como
técnicas de entrecruzamiento
quimico (crosslinking).

Retos y perspectivas

El estudio de los condensados
biomoleculares en plantas enfren-
ta barreras biofisicas y épticas
Unicas, como la pared celular
rigida, las grandes vacuolas y la
autofluorescencia de los cloro-
plastos, lo que exige una urgente
estandarizacion metodoldgica
para evitar artefactos experimen-
tales. El gran reto actual es captu-
rar estas interacciones dinamicas
en su entorno celular real para
desentranar como las proteinas

Para leer mas

scaffold, los elementos client, el
ARN vy las modificaciones qui-
micas orquestan esta compleja
respuesta. Superar estas limita-
ciones técnicas y conceptuales
permitira comprender en profun-
didad cémo las plantas pueden
utilizar la LLPS como un sensor
ambiental directo, un conocimien-
to bésico indispensable para de-
sarrollar, en el futuro, estrategias
qgue mejoren la resiliencia agricola
frente al cambio global.
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