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RESUMEN

Desde el descubrimiento de la insulina pancreatica por Banting et al.(1), esta hormo-
na ha sido objeto de numerosas investigaciones, ya que ademas de su papel en el
metabolismo de la glucosa, también participa en algunos procesos del crecimiento.
Varios de los componentes de la ruta de sefalizacion inducidos por la insulina en ma-
miferos, también han sido reportados en plantas. En la presente revision presenta-
mos la informacion desde el descubrimiento de la insulina en mamiferos hasta las
investigaciones en plantas que sugieren la presencia de péptidos similares a insulina,
asi como su efecto sobre el crecimiento vegetal. Ademas, se discuten aspectos sobre
la tecnologia para la produccion de la insulina recombinante en plantas.
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ABSTRACT

Since the discovery of pancreatic insulin by Banting et al.(1), this hormone has been
the subject of many investigations because its classical role in glucose metabolism
and in growth processes. Several components of the insulin signaling pathway in
mammals have been reported in plants. In this review, we present information from in-
sulin research in mammals and evidence that suggests the presence of insulin-like
peptides in plants and their effect on growth. Moreover, we discuss aspects about the
technology for the production of recombinant insulin in plants.
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INTRODUCCION

Lainsulina es una hormona proteica segregada por el pancreas en respuesta a nive-
les elevados de glucosa en la sangre. Cuando esta hormona se libera, la proteina se une a
su receptor el cual se encuentra localizado en la superficie celular de hepatocitos, adipocitos
y células musculares. La insulina esta involucrada principalmente en la regulacion del meta-
bolismo energético, pero también ha mostrado efectos mitogénicos (2). Por otro lado, la in-
sulina y algunos factores de crecimiento similares a la insulina (IGFs) en mamiferos, son
hasta ahora los efectores mejor caracterizados que participan en la regulacion de la sintesis
de proteinas a través de mecanismos de transduccion de sefiales involucrados en el creci-
miento celular (3). En plantas, se ha reportado que algunos de los componentes de la ruta de
sefalizacion descrita en mamiferos son inducidos por lainsulina. En la presente revision dis-
cutiremos la historia de la insulina y sus efectos en mamiferos y en plantas.

1. DESCUBRIMIENTO DE LA INSULINA

En 1922, Frederick Grant Banting y Charles Herbert Best publicaron en el Journal of
Laboratory and Clinical Medicine y en el Canadian Medicine Association Journal sus investi-
gaciones sobre el efecto de la secrecidn pancreatica y el extracto pancreatico en el trata-
miento de la diabetes mellitus, basadas en la doble hipétesis de que el tejido insular
secretaba insulina y que la dificultad de su aislamiento se debia a la destruccion por las enzi-
mas proteoliticas del pancreas. Con la aplicacion de técnicas de extraccion con alcohol aci-
dificado, estos investigadores logran aislar la insulina y analizan sus efectos en el paciente
Leonardo Thomson de 14 afios de edad, quien ingresa al Hospital General de Toronto Cana-
da con una glucemia de 500 mg/ml y mediante una aplicacion diaria de insulina logra salvar
su vida (4). En 1926 John Abel purifica y cristaliza la insulina. A partir de su descubrimiento,
este compuesto fue prescrito universalmente para el tratamiento de la diabetes y siempre en
la busqueda de mejorar tanto aspectos fisioldgicos, farmacologicos y econdmicos de los pa-
cientes, la historia de la insulina contintia escribiéndose (5).

2. RUTAS DE SENALIZACION EN MAMIFEROS
REGULADAS POR LA INSULINA

La accién de lainsulina esta mediada por su unién al receptor IR (del inglés Insulin Re-
ceptor), el cual se autofosforila, permitiendo la activacién de su dominio tirosina cinasa (6).
Entre los blancos de la cinasa IR, se han identificado proteinas como la proteina adaptadora
(Shc), los sustratos del receptor de insulina (IRS) y la proteina 1 asociada a GRB 2 (Gab-1)
entre otros, los cuales se encargan de transmitir la sefal del receptor hacia el citosol (7).

El receptor IR activa tres cascadas de sefalizacion principales: 1) La fosfatidilinosi-
tol-3-cinasa (P13K) conocida también como ruta metabdlica, 2) proteinas cinasas activadas
por mitégenos (MAPK), denominada cascada mitogénicay 3) la ruta Cbl/CAP que permite la

Ciencia Nicolaita No. 54 Diciembre de 2011



Rutas de seializacion de la insulina en plantas

entrada de glucosa ala célula (Fig. 1). Como mencionamos anteriormente, la respuesta me-
tabdlica a la insulina estda mediada principalmente por la via PI3K, que inicia con la asocia-
cion de la cinasa PI3K al sustrato del receptor de insulina (IRS). La PI3K al ser activada
fosforila al fosfatidil inositol 4,5 difosfato (PIP2), un lipido de membrana, estimulando la pro-
duccién del PIP3, el cual en altas concentraciones actia como segundo mensajero al dar la
sefal para que se recluten hacia la membrana plasmatica las proteinas cinasas: proteina ci-
nasa 1 dependiente de 3 fosfoinositol (PDK1) (8, 9), y Akt también denominada PKB (protei-
na cinasa B) a través de su dominio PH (homologia “pleckstrin”) (10). Posteriormente, Akt
fosforila en multiples sitios a la proteina 2 del complejo de esclerosis tuberosa (TSC2) que
muestra una actividad de proteina activadora de GTPasa (GAP) sobre Rheb, una GTPasa
pequefa homologa de Ras enriquecida en cerebro, convirtiéndola de su forma activa unida
a GTP a la inactiva unida a GDP. La forma activa de RHEB estimula la actividad de fosfo-
transferasa del complejo mTORCH1, lo que permite la fosforilacion de sus blancos: la cinasa
de la proteina ribosomal S6 (S6K) y la proteina de unién al factor de inicio de la traduccién
elF4E (4EBP) (11). La cinasa S6K fosforila a la proteina ribosomal S6 de la subunidad pe-
quena del ribosoma; los ribosomas fosforilados en S6 reclutan transcritos que presentan
tractos de polipirimidinas en el extremo 5’ terminal. Interesantemente, estos mMRNAs codifi-
can para proteinas ribosomales y factores de elongacion (Fig. 1) (12).
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Figura 1. Cascada de transduccion de sefiales de la insulina. El receptor de insulina es una tirosina cinasa que al auto-
fosforilarse cataliza la fosforilacion de proteinas celulares como IRS y Cbl, permitiendo asi que interactuen con otras molé-
culas de sefalizacion, activando con ello diversas respuestas celulares. Dichas cascadas incluyen la activacion de la PI3K,
de las MAPK y del complejo Cbl/CAP. Las cascadas antes mencionadas actian de manera concertada para coordinar la re-
gulacion del trafico de vesiculas, sintesis de proteinas, activacion e inactivacion de enzimas y expresion de genes dando
como resultado la regulacion del metabolismo de glucosa, lipidos y proteinas. Modificado de (10, 11).
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Por otra parte, la ruta de las MAPK se activa cuando la proteina unida al receptor del
factor de crecimiento 2 (Grb2) se une a Shcy al IRS. Asu vez, Grb2 se encuentra ligada a
una proteina de intercambio de nucleétidos denominada Son, Sevenless 0 mSOS en mami-
feros, esta ultima cataliza el intercambio de GDP por GTP de una pequefia proteina con acti-
vidad de GTPasa denominada Ras, resultando en su activacion. Ras entonces, se une a la
membrana plasmatica, donde recluta a Raf. La interaccion Ras-Raf desplaza las proteinas
que estan ligadas a Raf permitiendo la fosforilacién de Raf por cinasas Ser/Tr, liberando de
esta manera a la cinasa Raf, la cual entonces fosforila a MEK1 (13). Esta ultima, activa a
otras dos cinasas denominadas ERK-1y ERK-2, que son mediadoras de los efectos mitogé-
nicos y anabdlicos de la insulina, induciendo la fosforilacién de factores de transcripcion y
con ello la expresion genética que da lugar a la proliferacion y diferenciacion celular (14). El
bloqueo de la via MAPK por mutantes o inhibidores farmacolégicos impide y previene la esti-
mulacion del crecimiento y diferenciacion celular inducida por la insulina, pero no tiene nin-
gun efecto en las acciones metabdlicas de la hormona.

3. DIABETES Y RESISTENCIA A INSULINA

La diabetes es un desorden metabdlico en donde el cuerpo humano no produce o usa
apropiadamente la insulina y se caracteriza por la presencia de niveles altos de glucosa en
la sangre. Un mecanismo fundamental para el mantenimiento de la homeostasis de la gluco-
sa es su captacion y metabolismo en los tejidos periféricos, adiposo y muscular, estimulados
por lainsulina. El musculo esquelético es el primer sitio de captacién de glucosa. Existen dos
tipos de diabetes mellitus: la tipo 1, causada por la destruccién de las células beta de los islo-
tes de Langerhans del pancreas que se presenta generalmente por un desorden autoinmu-
ne mediado por las células T, la ocurrencia mayoritaria de la diabetes tipo 1 es en nifios por lo
que se conoce también como diabetes juvenil (15). La diabetes mellitus tipo 2, independien-
te deinsulina, es la forma mas comun de esta enfermedad en el mundo. La diabetes, resulta
de interacciones complejas de factores hereditarios y del medio ambiente (16) como la obe-
sidad, dietas pobres, estrés elevado, estilo de vida sedentario, drogas, infecciones, hiper-
tension y altos niveles de lipoproteinas (17). La resistencia a la accién de la insulina en el
musculo esquelético es el factor patogénico principal que se presenta en los dos tipos de
diabetes y también contribuye a la morbilidad de la obesidad y complica el tratamiento para
la diabetes tipo 1. La actividad de la insulina para incrementar el transporte de glucosa en el
musculo esquelético se debe a la translocacion del transportador de glucosa 4 (Glut 4) (18).
La resistencia a insulina se presenta cuando produce una respuesta biolégica menor a la
normal y es considerada como un componente importante en la diabetes tipo 2 (19). Dicha
resistencia se caracteriza por defectos a varios niveles de la cascada, como la disminucion
en la expresion de los receptores y en su actividad de cinasa, en la concentracién y fosforila-
cionde los IRS 1y 2, enla actividad de PI3K, en la translocacién del transportador de gluco-
sa, asi como también en la actividad de enzimas intracelulares. Defectos genéticos en el
receptor son poco frecuentes pero representan la forma mas severa de resistencia ainsulina
(10). La resistencia a la estimulacion por insulina puede ser causada por alteraciones en la
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ruta de transduccion de sefales. La actividad de la PI3K inducida por la insulina disminuye
en el musculo esquelético de sujetos con diabetes tipo 2, lo que proporciona evidencias de
que un defecto en la sefalizacion de insulina podria contribuir al dafio en la translocacién de
Glut4 y por lo tanto a la resistencia a insulina (18).

4. PRESENCIA DE INSULINA EN PLANTAS

Lainsulina es una hormona secretada por el pancreas en animales, cuya funcion prin-
cipal es regular los niveles glucosa en la sangre. Sin embargo, desde los primeros estudios
de la insulina reportados en animales, existen evidencias en la literatura que muestran la
presencia de sustancias similares a dicha hormona en varias especies vegetales como ce-
bollay remolacha entre otras, a la que denominaron “glucocinina” para diferenciarla de la in-
sulina (20). De igual manera, Best y Scoot (1923), reportaron sustancias parecidas a
insulina en germinados de papay arroz; ese mismo afio Ellis y Eyster (21) mostraron resulta-
dos cualitativos de la accion de insulina y glucocinina en la germinacién del maiz, pero fue
hasta 1970 cuando se reporto la presencia de insulina en plantas y se patentd un proceso
para su obtencion a partir de frutos de Momordica charantia (melén amargo). Los productos
aislados del melon amargo se denominaron v-insulina, polipéptido-p o p-insulina, los cuales
mostraron actividad hipoglucémica, pero no presentaron reaccion con el anticuerpo contra
insulina bovina y su composiciéon de aminoacidos fue diferente a la hormona animal (22).
Trabajos posteriores reportaron un péptido parecido a insulina, aislado de las semillas de M.
charantia, empleando el mismo método de etanol acido reportado por Best y Scoot, (1923)
para extraer insulina de varios tejidos (23). Con un esquema de purificacion que incluia filtra-
cion en gel y cromatografia de intercambio iénico, se obtuvieron varias fracciones con pro-
piedades similares a la insulina de animales (24). A principios de los 90’s se report6 que la
adicion de insulina y factores de crecimiento parecidos a insulina (IGF-I, IGF-Il) aceleraban
el desarrollo post-germinativo de semillas como girasol, melén y pepino (25). Experimentos
de inmunodeteccion con el anticuerpo de insulina bovina, evidenciaron la presencia de pép-
tidos similares a insulina en zanahoria y frijol (26). Posteriormente, se reporto el efecto de la
insulina en la sintesis de proteinas ribosomales de ejes embrionarios de maiz (27). Rodri-
guez-Lopez y colaboradores (2011) caracterizaron un factor de crecimiento en maiz, similar
alainsulina, al cual denominaron ZmIGF (Zea mays insulin-like growth factor por sus siglas
eninglés) que presento un peso de 5.7 kDa y fue aislado de ejes embrionarios de semillas de
maiz con 48 h de germinacion o de callos embriogénicos. Los autores observaron que teji-
dos de maiz estimulados con ZmIGF o con insulina inducian la sintesis selectiva de las pro-
teinas ribosomales y de ADN. En conjunto, los datos antes mencionados sugieren que las
plantas contienen una hormona peptidica de la familia IGF, altamente conservada que regu-
la el crecimiento y el desarrollo (28). A partir de estudios in silico se ha establecido que molé-
culas parecidas a insulina existen en el reino vegetal (29).
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5. COMPONENTES DE LA CASCADA PI3K EN PLANTAS

Varias proteinas como son las cinasas PI3K, PDK1, TOR y S6K de la ruta de trans-
duccion de sefiales de la insulina en mamiferos han sido reportadas en plantas (30).

1) Fosfatidilinositol 3-cinasa (P13K)

Las PI3Ks se clasifican en tres clases con base en la homologia de secuencias y la es-
pecificidad del sustrato in vitro. Las PI3Ks clase-l, fosforilan al fosfatidilinositol 4, 5 difosfato
(PIP2)y estan involucradas en el control del crecimiento, regulacion del ciclo celular, sintesis
de ADN, sobrevivencia celular y rearreglos de actina. Las cinasas clase-Il usan solamente
fosfatidilinositol y fosfatidilinositol-4-fosfato como sustrato y se encuentran constitutivamen-
te asociadas a estructuras de membranas (plasmaticas e intracelulares) y al nucleo. Varias
lineas de evidencia sugieren una funcién de esta clase de cinasas en la transduccién de se-
fales mediada por agonistas, migracion de células cancerigenas, supresion de muerte celu-
lar por apoptosis, exocitosis, organizacion del citoesqueleto y sefializacion de insulina (31).
Las PI3Ks clase-lll tienen como sustrato al fosfatidilinositol produciendo el fosfatidil inositol
3-fosfato (PI3P) y el prototipo de esta enzima fue identificado primero en Saccharomyces
cerevisiae, donde se requiere para la entrega de proteinas a la vacuola. Posteriormente, se
descubrié un homoélogo en humanos, el cual se encuentra en un amplio rango de eucarion-
tes, incluyendo a Dictyostelium, Drosophila (32) y plantas (33). Estudios farmacoldgicos
usando inhibidores de la PI3K como la wortmanina o el LY294002 en plantas, han mostrado
la participacion de PI3K en varios eventos fisioldgicos que van desde el gravitropismo indu-
cido por auxinas, la formacion del hilo de infeccién en raices de Medicago trunculata inocula-
das con Sinorhizobium meliloti, la respuesta al estrés salino en raices de Arabidopsis, el
cierre de los estomas inducido por ABA, la reorganizacion de la actina, y el crecimiento de
los pelos radiculares (34). Evidencias genéticas y moleculares sugieren que la PI3K es cru-
cial para el desarrollo vegetal, tanto de érganos vegetativos como reproductivos (31).

2) Proteina cinasa dependiente de 3-fosfoinositidos (PDK1)

La PDK1 de Arabidopsis (AtPDK1) fue identificada como un homélogo de la PDK1 de
mamiferos, la cual esta involucrada en el crecimiento y proliferacion celular (35). Se ha ob-
servado que la AtPDK1 es capaz de complementar la mutacion de PDK1 de levaduras, lo
que sugiere la existencia de una funcion conservada de la PDK1 en eucariontes (30). Por
otro lado, se ha reportado que AtPDK1 regula la fosforilacion de AtS6K1 (36).

3) Proteina blanco de la rapamicina (TOR del inglés Target Of Rapamycin)

Enlo que respecta a TOR, se encontré que el genoma de Arabidopsis cuenta con un
solo gen que codifica para esta proteina y su mutacioén resulta letal para el embrion (37).
Estudios posteriores mostraron que su expresion se localiza en sitios de proliferacion celular
como las zonas meristematicas de la raiz y brotes. Por otro lado, se sabe que la susceptibili-
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dad a rapamicina es generalizada entre eucariontes, sin embargo, Arabidopsis es insensi-
ble al farmaco. El analisis de la secuencia de aminoacidos de la proteina FKBP12, proteina
que enlaza a la rapamicina para inhibir a TOR, en Arabidopsis, mostré que varios aminoaci-
dos importantes para su union con el inhibidor son diferentes a los de levadura y animales;
es por ello que la interaccién no se lleva a cabo. El grupo de Sormani (38) reporté que AfTOR
se une in vitro a FKBP12 de S. cerevisiae (ScFKBP12). Los mismos autores crearon lineas
transgénicas de A. thaliana que expresan la ScFKBP12, restableciendo asi la sensibilidad a
rapamicina (Fig. 2). Con el uso de lineas sobreexpresantes de AtTOR y de RNA de interfe-
rencia (RNAI) (30) se reportd que en Arabidopsis el crecimiento, el tamafo de las semillas, la
resistencia a estrés osmatico, a acido abscisico (ABA) y la sensibilidad a azucares correla-
ciona con cambios en los niveles del MRNA de AtTOR (Fig. 2B). Interesantemente, utilizan-
do la linea de RNAIi de AtTOR se observo un crecimiento reducido y alterado, asi como
sintomas prematuros de senescencia en Arabidopsis (39). Otro estudio sobre el papel de
TOR en plantas mostré que la interferencia de la sefalizacion de TOR, induce cambios en
las propiedades y estructura de la pared celular (40).
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Figura 2. El gen AtTOR regula el crecimiento celular. A). Grafica que muestra el efecto de la rapamicina en plantulas
silvestres de Arabidopsis 'y en la linea 25¢ sensible a este inhibidor (B). C) Plantulas silvestres (Col-0), una linea silenciada
por RNAI y otra de sobreexpresion de AtTOR crecidas por 36 dias. Adaptada de (59) y (30).
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4) Cinasa de la proteina ribosomal S6 (S6K)

En Arabidopsis existen dos genes para la S6K: S6K7y S6K2 que presentan una se-
cuencia similary un arreglo en tandem en el cromosoma 3. Al igual que en otros organismos,
la S6K2 de Arabidopsis es fosforilada y activada por las cinasas TOR y PDK1, lo que ocasio-
na la fosforilacion de la proteina ribosomal S6 (PRS6) permitiendo asi, el reclutamiento se-
lectivo a polisomas de mMRNAs para proteinas ribosomales y la regulacién de la capacidad
traduccional (41). También se encontré que la expresion de S6K2 es controlada por estrés
osmotico y que su sobreexpresion en Arabidopsis hace a la planta hipersensible a dicho es-
trés 236). Por otra parte, se observé que cuando LS6K1 de Lilium longiflorum (homdlogo de
p70° k) se sobreexpresa en plantas de Arabidopsis, se produce un desarrollo anormal de flo-
res con estambres y pétalos cortos (42). Analisis posteriores también mostraron que la ex-
pansion y la velocidad de divisidn celular sufrieron alteraciones en los pétalos y estambres
de las plantas transgénicas. Estos resultados indican un nuevo papel de p70°®*enla regula-
cion de la division celular y la expansion de pétalos y estambres por la regulacion traduccio-
nal de transcritos expresados ectépicamente en Arabidopsis. Recientemente, se estudié la
funcion de S6K1 y S6K2 en mutantes dobles de s6k1s6k2/++ que muestran un incremento
en el niumero de cromosomas y en el nivel de la proteina del retinoblastoma 1 (RB1) (43). Lo
anterior sugiere que la cinasa S6K podria regular negativamente la divisién celular como
parte de la cascada de senalizacion PI3K-TOR conectada a la via que involucraala RB1.

6. EXTRACTOS DE PLANTAS CON ACTIVIDAD
HIPOGLUCEMICA

Entre las numerosas especies vegetales con posible actividad hipoglucémica, algu-
nas son ampliamente conocidas y desde hace siglos se utilizan en los paises occidentales,
como son la goma guar Cyamopsis tetragonoloba y |la alholva Trigonella foenum- grae-
cum; otras son menos comunes como Momordica charantia, Gymnema silvestre y Ane-
marrhena asphodeloides (44). El efecto de 49 extractos de hierbas, especias y plantas
medicinales se evaluo sobre la absorcion de glucosa dependiente de insulina. Los resulta-
dos indicaron que la canela fue el producto mas bioactivo seguido de las avellanas, te verde
y negro, pimienta inglesa, hojas de laurel, nuez moscada, clavos, hongos, y levadura de cer-
veza (45). Por otro lado, extractos de hojas de las plantas A. indica, C. roseus, G. sylvestrey
O. sanctum mostraron un gran potencial para disminuir los niveles de glucosa en ratas nor-
males y diabéticas (46). Se ha reportado que algunas plantas antidiabéticas pueden ejercer
su accion por la estimulacién de la funcién o niumero de células beta del pancreas, incremen-
tando con ello la liberacion de insulina (47).
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7. LINEAS TRANSGENICAS DE ARABIDOPSIS QUE
EXPRESAN INSULINA

Lainsulinarecombinante de humanos se ha obtenido a partir de una gran variedad de
organismos incluyendo bacterias (48), levaduras (49), hongos (50), cultivo de células de ma-
miferos (51) y plantas transgénicas de Carthamus tinctorius y Arabidopsis thaliana. Sin em-
bargo, la produccion comercial esta limitada al uso de E. coliy S. cerevisiae donde se
alcanzan niveles de produccion del orden de 5 toneladas anuales. Nykiforuk et al., (2006)
utilizaron una tecnologia de produccion de insulina en plantas basada en los organelos sub-
celulares localizados en el reticulo endoplasmico liso y conocidos como cuerpos grasos,
que permitieron altos niveles de expresion y recuperacion de proteinas recombinantes con
un bajo costo. La tecnologia antes mencionada permitio la obtencién de semillas oleagino-
sas disefiadas genéticamente con las proteinas recombinantes unidas covalentemente a
los cuerpos grasos. Con dicha estrategia se produjo insulina de humanos en A. thaliana con
actividad biolégica demostrada in vivo e in vitro (52).
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Figura 3. Evaluacion de la arquitectura radicular de plantulas silvestres y lineas que sobreexpresan el gen
AtMAPKS3 de A. thaliana en medio suplementado con insulina. Las semillas de Arabidopsis se sembraron y crecieron
por 13 dias en medio MS 1X, 1% de sacarosa suplementado con 1.23 nM de insulina. A) Longitud de la raiz primaria; B)
Numero de raices laterales C) Densidad de raices laterales. Los valores representan la media de 15 plantulas analizadas en
ensayos por triplicado. Las letras indican diferencia significativa obtenida por un analisis de varianza (ANOVA) seguido de
una comparacion de medias (LSD).
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8. EFECTO DE LA INSULINA EN ARABIDOPSIS THALIANA

Los trabajos realizados en nuestro laboratorio, han mostrado que la insulina aumenta
la longitud de la raiz principal, el numero de raices laterales y la longitud de los pelos radicu-
lares de A. thaliana a una concentracion de 1.23 nM (Fig. 3), estos resultados concuerdan
con los reportados en Phaseolus vulgaris, donde concentraciones crecientes de insulina bo-
vina aumentaron la masa y tamano de los epicétilos y raices y el nimero de raices laterales
(53); aligual que en maiz (Zea maysL. cv. Chalqueino) donde la insulina aceleré la germina-
ciony el crecimiento de las plantulas (27). Por otro lado, tenemos evidencias del efecto de la
insulina sobre la cascada de sefales de las proteinas cinasas activadas por mitégenos
(MAPKSs) de A. thaliana (54). Otros estudios con A. thaliana y en cultivos de células de taba-
co NT-1 en suspension, mostraron que la insulina incrementé la longitud y la proliferacion
celular, respectivamente, a través de la activacién de la cinasa PI3K (Fig. 4) (55, 56). Este
tipo de crecimiento inducido por insulina, es también caracteristico del efecto de las auxinas
sobre la division y elongacion celular (57) y un cruce de sefiales entre estas hormonas fue
sugerido por Beltran Pefa et al., (2002), al encontrar que la auxina (AlA) al igual que la insuli-
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Figura 4. Efecto de la insulina sobre el tamaiio celular de los cultivos NT-1 en fase logaritmica. Las células de Nico-
tiana tabacum fueron crecidas en medio MS 1X (Control) suplementado con 0, 0.123, 1.23 y 12.3 nM de insulina. A). Por-
centaje del indice mitético. B). En el dia 6 de la fase logaritmica se hicieron las mediciones celulares que se muestran en la
grafica de longitud (eje x) vs. ancho (eje y) n= 80. C). Imagenes representativas de las células con los diferentes tratamien-
tos.
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na, estimula la fosforilacién de la proteina ribosomal S6 y el reclutamiento de mMRNAs espe-
cificos a polisomas (58). El efecto de las auxinas en un cultivo de células en suspension de
Arabidopsis en fase estacionaria, mostré un incremento en la fosforilacion de S6 y en la acti-
vidad de S6K al realimentar el cultivo con medio fresco, siendo las responsables de dichos
efectos tanto la auxina acido 1-naftalenacético como la cinetina, los autores también repor-
taron que un pre-tratamiento con anti-auxinas e inhibidores de la PI3K elimina dicha res-
puesta (41).

9. PERSPECTIVAS

La evidencia presentada con los modelos de estudio empleados en nuestro laborato-
rio en cultivos de células de tabaco en suspension NT-1 y plantas de Arabidopsis, asi como
los experimentos actualmente en progreso, nos permitiran determinar los mecanismos de
accion de la insulina y auxinas en la activacion de las cascadas PI3K-TOR y MAPK en los
procesos division, desarrollo y reproduccion vegetal.
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