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RESUMEN

El maiz es uno de los cereales mas importantes para la nutricion humana y animal, y
las enfermedades que lo afectan representan una de las principales amenazas para la
seguridad alimentaria mundial. Los mejoradores estan en una carrera contrarreloj para
desarrollar genotipos resistentes a enfermedades, que es la alternativa méas sustentable para
disminuir su impacto negativo. Sin embargo, un conocimiento profundo de cada patosistema,
la interaccidn entre plantas y patdégenos y los componentes genéticos que controlan la
resistencia son aspectos clave para desarrollar genotipos con resistencia duradera. El objetivo
del presente trabajo fue realizar una revision de la bibliografia méas actual sobre la temética
de resistencia genética a enfermedades en el cultivo de maiz, desde una perspectiva integral
que cubra tanto los aspectos relacionados con el cultivo, como los de sus patdgenos. El
trabajo se focalizara en la amplia gama de estrategias de los patdgenos del maiz para causar
enfermedades, el sofisticado sistema inmune de las plantas y, en la evidencia mas reciente
sobre los mecanismos genéticos que controlan la resistencia a enfermedades en este cultivo.
A través de este recorrido esperamos resumir la complejidad de las interacciones detras de la
resistencia a las enfermedades en el maiz, proporcionando una integracién de conceptos de
patologia vegetal, inmunidad y mejoramiento genético, valiosa para el desarrollo de
genotipos resistentes a enfermedades.

Palabras clave: bidtrofos - ETI - necrotrofos — PTI - QTL — Genes-R

ABSTRACT

Maize is one of the most important cereals for human and animal nutrition and the diseases
affecting it, pose a main threat to the global food security. Breeders are in a race against time
to develop resistant genotypes to diseases, which is the most sustainable alternative to
mitigate their negative impact. However, a deep understanding of each pathosystem, the
interaction between plants and pathogens and the genetic components controlling resistance
are key aspects to develop genotypes with durable resistance. This review aims to discuss the
current understanding of maize disease resistance from an integral perspective that covers
aspects related with the crop, as well as the pathogens affecting it. We focused on the wide
range of strategies of maize pathogens to cause disease, the sophisticated plant immune
system and, on the more recent evidence about the genetic mechanism controlling disease
resistance in this crop. We expect to summarize the complexity of the interaction behind
diseases resistance in maize, providing a valuable integration of plant pathology, immunity
and breeding concepts to improve breeding resistance.

Key words biotroph — ETI - necrotroph — PTI - QTL — R-genes



INTRODUCCION

El maiz (Zea mays L.), junto a otros cereales como trigo y arroz, constituyen la
principal fuente de energia en la alimentacion humana (FAO, 2018). Su importancia
econOmica se encuentra principalmente relacionada a su rol en la alimentacion animal y sus
usos industriales como la produccion de biocombustibles (Garcia-Lara y Serna-Saldivar,
2019). El maiz es uno de los cultivos de mayor superficie sembrada y cada afio se cosechan
en el mundo cerca de 200 millones de hectareas y mas de mil millones de toneladas (FAO,
2020). En Argentina, es uno de los principales cultivos producidos y durante la Gltima
campana agricola 2019/20, se sembraron 6,3 millones de hectareas y la produccion fue de 50
millones de toneladas (BCR, 2020).

La produccion mundial de alimentos se encuentra restringida por la presencia de
diversos factores de origen bidtico (malezas, patdgenos e insectos) y abiotico (sequia,
deficiencias nutricionales, salinidad, temperaturas sub o supra 6ptimas) que causan pérdidas
de rendimiento y de calidad (Michelmore et al., 2017; Niks et al., 2019). En este sentido, las
enfermedades que afectan al maiz constituyen una grave amenaza a la seguridad alimentaria
mundial y las pérdidas anuales en la produccion de maiz por enfermedades se estiman en
valores cercanos al 18 % (Savary et al., 2019). Ademas, la contaminacion de los granos con
micotoxinas producidas por algunos patdgenos es un riesgo para la salud de personas y
animales (Ali y Yan, 2012; Gaikpa y Miedaner, 2019; Presello et al., 2016; Warburton y
Williams, 2014).

Durante los altimos afios la importancia de las enfermedades en Argentina se ha
incrementado considerablemente (De Rossi et al., 2017). Este incremento se ha observado
en relacion a cambios introducidos en el sistema productivo tales como la siembra directa,
rotaciones con una alta proporcién de maiz, utilizacién de genotipos templados mas sensibles
a enfermedades, adopcion de fechas de siembra tardia y la ampliacién de las zonas de siembra
(De Rossi et al., 2017; Juroszek y von Tiedemann, 2013; Kuki et al., 2018). Ante un
escenario de cambio climatico, los patégenos tendrian una mayor capacidad de evolucion y
adaptacion que los cultivos al nuevo ambiente, y como consecuencia aumentaria el impacto
de ciertas enfermedades (Bebber et al., 2013; Elad y Pertot, 2014; Jacobs y Parlevliet, 2012;
Savary et al., 2019; Velasquez et al., 2018; Wisser et al., 2011).

La utilizacion de genotipos con resistencia genética a enfermedades es, en
comparacién con otras alternativas, una opcién superadora, econémica y sustentable para
disminuir los efectos negativos de las enfermedades en el cultivo de maiz (Ali y Yan, 2012;
Galiano-Carneiro y Miedaner, 2017; Jacobs y Parlevliet, 2012; Mesterhazy et al., 2012;
Nelson et al., 2018). Por ejemplo, el uso de fungicidas es una alternativa efectiva sélo frente
a ciertas enfermedades, tiene un impacto ambiental negativo y aumenta los costos de
produccién (Nelson et al., 2018; Presello et al., 2016). La resistencia genética, ademas, puede
ser combinada con otras practicas en el manejo integrado de enfermedades (Ali y Yan, 2012;
Galiano-Carneiro y Miedaner, 2017; Nelson et al., 2018; Niks et al., 2019). Es por tales
motivos que desarrollar y seleccionar genotipos con resistencia genética a enfermedades es
un objetivo principal del mejoramiento genético vegetal. En este sentido, conocer cada
patosistema, la interaccion de la planta con sus patdégenos y los componentes genéticos que
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controlan la resistencia a enfermedades, son elementos fundamentales para alcanzar este
objetivo.

OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo fue realizar una revision bibliografica sobre la
tematica de resistencia genética a enfermedades en el cultivo de maiz desde una perspectiva
integral que cubra tanto los aspectos relacionados con el cultivo, como los de sus patdgenos.
El trabajo se encuentra divido en cuatro secciones, cuyos objetivos especificos se detallan a
continuacion:

1) “Enfermedades del maiz”: Introducir al lector en el concepto de enfermedad y que

acceda a una breve descripcion de las principales enfermedades que afectan al cultivo de
maiz en Argentina.

I) “Los patdgenos™: Exponer las diferentes estrategias desplegadas por los patdgenos para
causar enfermedades.

I11) “Defensas de las plantas”: Describir el sistema inmune y estrategias defensivas de las

plantas frente a los patdgenos.

IV) “Resistencia genética a enfermedades en maiz”: Explicar las bases genéticas conocidas

que controlan la resistencia a enfermedades en maiz.

A través de este recorrido se espera que el lector adquiera una vision integral de las
interacciones que influyen en la resistencia genética a las enfermedades en el cultivo de maiz.

)] ENFERMEDADES DEL MAIiZ

En sentido amplio, las plantas sufren enfermedades cuando son atacadas por algin
patdgeno o afectadas por un factor ambiental persistente que provoca una alteracion en su
fisiologia normal. Es un proceso dindmico que deriva en efectos parciales (sintomas) o en la
muerte total de la planta (Agrios, 2005; March et al., 2013). Este trabajo se centrara en
enfermedades causadas por patdgenos.

La ocurrencia de una enfermedad es el resultado de la interaccion de tres subsistemas
en el tiempo y en el espacio: patdgeno, hospedante y ambiente. A la conjuncion de estos tres
subsistemas se le denomina patosistema (Agrios, 2005; Ali y Yan, 2012; Velasquez et al.,
2018). A su vez, algunos autores también consideran al hombre como un cuarto susbsistema
dentro del patosistema (March et al., 2013; Miedaner, 2011) y cuando el agente causal de la
enfermedad es transmitido por un vector, como por ejemplo molicutes (Giménez-Pecci,
2019), se suele agregar un quinto subsistema que incluye a la poblacién del vector (March et
al., 2013).



El maiz es afectado por un centenar de patdgenos distintos, sin embargo, cada
subsistema influye en el desarrollo de la enfermedad y determina que solamente una fraccion
de las enfermedades se presenten en una determinada regién en un determinado momento
(Aliy Yan, 2012). Las enfermedades mas importantes y destructivas del cultivo son las que
causan tizones y manchas foliares, podredumbres de tallo y espiga, royas y virosis (Ali y
Yan, 2012; De Rossi et al., 2017; Yang et al., 2017a). En Argentina, son de relevancia
patologias fungicas y bacterianas, asi como también diferentes virosis (De Rossi et al., 2017;
Giménez-Pecci, 2019; Gimeénez Pecci et al., 2017; Gonzalez et al., 2011; Plazas, 2019). En
la Tabla 1 se listan enfermedades importantes presentes en Argentina, asi como también las
principales caracteristicas asociadas al agente causal. El listado no abarca la totalidad de
enfermedades presentes en el pais, si no que intenta representar la diversidad de agentes
causales y estrategias patogénicas en maiz. Dentro del listado se encuentran enfermedades
foliares causadas por hongos necrétrofos: mancha gris (Cercospora zeae-maydis Tehon y E.
Y. Daniels 'y Cercospora zeina Crous 'y U. Braun) y tizon surefio (Bipolaris maydis (Y. Nisik.
y C. Miyake) Shoemaker), causadas por hongos hemibi6trofos: tizon comin (Exserohilum
turcicum (Pass.) K. J. Leonard y Suggs), causadas por hongos biotrofos: roya comun
(Puccinia sorghi Schwein.) y causadas por bacterias: estria bacteriana (Xanthomonas
vasicola pv. vasculorum (Cobb) comb. nov.). En las podredumbres de tallo y raiz también
participan varios hongos necrétrofos (Fusarium verticillioides (Sacc.) Nirenberg) y
hemibidtrofos (Fusarium graminearum Schwabe; Colletotrichum graminicola (Ces.) G. W.
Wilson). Las podredumbres de espigas son causadas por hongos tanto necrétrofos (Fusarium
verticillioides, Aspergillus flavus Link:Fr., Diplodia maydis (Berk.) Sacc.) como
hemibiotrofos (Fusarium graminearum). EIl hongo bi6trofo Ustilago maydis (DC.) Corda
causa tumores en las espigas de maiz, enfermedad conocida como carbén comun. Finalmente
hay dos ejemplos de enfermedades sistémicas, una causada por una bacteria:
Achaparramiento del maiz (Spiroplasma kunkelii Whitcomb et al.) y la otra causada por un
virus: Mal de Rio IV (MRCV).

Este trabajo estara centrado en los subsistemas patdégeno y hospedante. Sin embargo,
antes de abordar en profundidad tales subsistemas, cabe remarcar que el ambiente tiene un
rol definitorio clave en el patosistema (Agrios, 2005; March et al., 2013; Velasquez et al.,
2018). De esta manera, las condiciones ambientales bajo las cuales se desarrolla un cultivo
pueden favorecer o no el progreso de una enfermedad (Elad y Pertot, 2014). Por citar algunos
ejemplos: la exposicion a temperaturas sub o supra dptimas, déficit o exceso de agua,
deficiencias nutricionales, entre otros factores, conducen a situaciones de estrés que
predisponen a que el cultivo se enferme. A su vez, las condiciones ambientales pueden
favorecer distintos procesos de los patégenos: por ejemplo, la lluvia o el rocio, a través de la
dispersion de propagulos y la germinacion de esporas, o la temperatura acelerando los ciclos
de la enfermedad. EI hombre, por su parte, toma decisiones como la eleccion de un
determinado genotipo o fecha de siembra que impactan en el equilibrio del agroecosistema
(Agrios, 2005; March et al., 2013).



Tabla 1 Listado de las principales enfermedades del maiz en Argentina. Cada enfermedad estd acompafiada por el agente causal y sus principales caracteristicas.

Enfermedad Agente causal Tipo de Composicién | Principal | Penetracion Nutricion Patogénesis Ref.
patdgeno de la pared organo
(Phylum) celular afectado
Mancha gris Cercospora zeae-maydis Hongo Esqueleto: Hojas Estomas Necrétrofo No-HST 1
Cercospora zeina (Ascomycota) | Quitina, 1,3 (AP) (Cercosporina)
y B 1,6 CWDE
Tiz6n surefio Bipolaris maydis (anamorfo) Hongo glucanos Hojas Directa Necrotrofo HST (ToxinaT) | 2
Cochliobolus heterostrophus | (Ascomycota) CWDE
(telomorfo) Matriz: a
Tiz6n comin Exserohilum turcicum Hongo glucanos, Hojas Directa (AP) | Hemibiétrofo | No-HST 3
(anamorfo) (Ascomycota) | Manoproteinas (Toxina HT)
Setosphaeria turcica CWDE
(telomorfo)
Roya comin Puccinia sorghi Hongo Hojas Estomas Biotrofo Efectores 4
(Basidiomycota) (AP) (HA)
Estria bacteriana | Xanthomonas vasicola pv. | Bacteria Gram — | Peptidoglicano | Hojas Estomas Hemibidtrofo | Efectores 5
vasculorum (Proteobacteria) | y (LPS) Heridas No-HST
Achaparramiento | Spiroplasma kunkelii Mollicute Ausente Sistémico Insecto Bidtrofo NA 6
del maiz (Tenericutes) vector
Podredumbre de | Colletotrichum graminicola Hongo Esqueleto: Tallo y | Directa (AP) | Hemibi6trofo | No-HST 7
raiz y base del | Fusarium graminearum (Ascomycota) | Quitina, B 1,3 | raices Directa Hemibiétrofo | No-HST (DON) | 8
tallo Fusarium verticillioides y B 1,6 Directa Necrotrofo No-HST 9
glucanos (FUM/B1)
CWDE (todos)
Podredumbre de | Fusarium graminearum Hongo Matriz: a | Espigas y | Directa Hemibidtrofo | No-HST (DON) | 8
espiga y grano Fusarium verticillioides (Ascomycota) | glucanos, granos Directa Necroétrofo No-HST 9
Aspergillus flavus Manoproteinas Directa Necrétrofo (FUM/B1) 10
Diplodia maydis Directa Necrotrofo No-HST (AFL) | 11
(Stenocarpella maydis) No-HST
CWDE (todos)




Carbdn comun Ustilago maydis Hongo Espigas Directa Bidtrofo Efectores 12
(Basidiomycota) (Pepl)
Fitohormonas
CWDE
Mal de Rio IV MRCV Virus Ausente Sistémico Insecto Biotrofo NA 13
vector

(continua de pagina anterior).
Ref.: (1) (Benson et al., 2015; Kim et al., 2011). (2) (Bengyella et al., 2018; Vélz et al., 2020). (3) (Galiano-Carneiro y Miedaner, 2017; Human et al., 2020; Kotze
etal., 2019). (4) (Gonzélez et al., 2011; Guerra et al., 2019; Kolmer et al., 2009). (5) (Plazas, 2019; Qiu, et al., 2020a)(6) (Giménez-Pecci, 2019) (7) (Doehlemann
et al., 2017; Haueisen y Stukenbrock, 2016; Lo Presti et al., 2015) (8) (Gaikpa y Miedaner, 2019; Munkvold, 2003) (9) (Munkvold, 2003; Shu et al., 2017) (10)
(Chulze, 2010; Gaikpa y Miedaner, 2019; Shu et al., 2017) (11) (Alvarez-Cervantes et al., 2016) (12) (Djamei y Kahmann, 2012; Lanver et al., 2018; Morrison et
al., 2015; Rabe et al., 2013) (13) (Giménez-Pecci, 2019).
Abr.: NA: No aplica al alcance de este trabajo, LPS: Lipopolisacéridos, AP: Apresorio, HA: Haustorio, CWED: Enzimas degradadoras de la pared celular (del

inglés: Cell Wall Degrading Enzimes), DON:

Deoxinivalenol, FUM: Fumonisinas, AFL: Aflatoxinas.




I) LOSPATOGENOS

Los patdgenos son agentes bidticos que causan enfermedades. La mayoria de los
patdgenos de las plantas ademas son parasitos (Niks et al., 2019). Un parasito es incapaz de
fotosintetizar y generar sus propios nutrientes, por lo tanto establece una relacion con un
hospedante para satisfacer sus requerimientos (Agrios, 2005; Doehlemann et al., 2017;
Rodriguez-Moreno et al., 2018). Las relaciones generadas entre la planta y el parasito
abarcan desde una interaccion beneficiosa hasta la muerte de la planta, e incluyen un sinfin
de estrategias diferentes (Boddy, 2015; Doehlemann et al., 2017; Oliver y Ipcho, 2004; Spanu
y Panstruga, 2017).

Una enorme diversidad de enemigos

El término patdgeno engloba diferentes grupos taxonomicos que incluyen: virus,
bacterias, oomycetes y hongos (Agrios, 2005; Boddy, 2015; Castro-Moretti et al., 2020; Niks
et al., 2019; Savary et al., 2019).

Los virus son particulas de material genético (ADN o ARN, de simple o doble cadena)
rodeados de una capside proteica, que no pueden replicarse independientemente y por lo tanto
requieren del metabolismo de un hospedante (Madigan et al., 2015). En maiz, la mayoria de
las virosis son causadas por particulas de ARN, siendo el Mal de Rio Cuarto virus (MRCV)
(Tabla 1), Maize dwarf mosaic virus (MDMV), Maize chlorotic mottle virus (MCMV),
Sugarcane mosaic virus (SCMV) y Wheat streak mosaic virus (WSMV) algunos ejemplos
presentes en Argentina (Giménez-Pecci, 2019).

Las bacterias pertenecen al reino Bacteria y son organismos procariotas que poseen
membrana y pared celular. Segun las caracteristicas de la pared celular, las bacterias se
clasifican en Gram positivas y Gram negativas. La pared celular de las primeras contiene un
grupo de polisacaridos, principalmente denominado peptidoglicano, mientras que en las
Gram negativas, la pared es mas delgada y esta rodeada por una membrana externa de
lipopolisacéridos (LPS). Las bacterias generalmente poseen flagelos que son estructuras
proteicas complejas que le otorgan movilidad en medios liquidos (Madigan et al., 2015).
Mayormente las bacterias fitopatdgenas, como por ejemplo Xanthomonas vasicola pv.
Vasculorum (Tabla 1), Acidovorax avenae, Robbsia andropogonis (previamente clasificada
como Burkholderia androponis o Pantoea ananatis son Gram (-). (Giménez Pecci et al.,
2017; Lopes-Santos et al., 2017; Plazas, 2019). Ademas, existe un grupo de bacterias que
carece de pared celular. Este grupo, denominado mollicutes, posee membranas muy
resistentes y sobrevive en medios protegidos osméticamente como el floema. En Argentina,
Spiroplasma kunkelii es el principal representante dentro de este grupo de patégenos (Tabla
1) (Giménez Pecci et al., 2017).

Los hongos pertenecen al reino Fungi y representan el grupo mas diverso y
econdmicamente mas importante de patégenos que afectan plantas (Boddy, 2015;
Doehlemann et al., 2017). Son organismos eucariotas que poseen una pared celular
compuesta principalmente por quitina y glucanos (Agrios, 2005; Gow et al., 2017). Los
hongos fitopatdgenos pertenecen principalmente a los Phylum Ascomycota y Basidiomycota
(Tabla 1) (Doehlemann et al., 2017).




Finalmente, los oomycetes (también denominados pseudo-fungi) pertenecen al reino
Stramenopila. Este grupo se diferencia de los hongos, entre otras cosas, porque la pared
celular contiene celulosa en lugar de quitina.

Las diferencias que se presentan entre grupos taxondmicos son importantes porque
son caracteristicas del patdgeno que la planta podria reconocer y utilizar para desencadenar
las respuestas defensivas que confieren resistencia (ver Defensas de las plantas).

Relaciones entre plantas y patdgenos: bidtrofos, necrétrofos y hemibidtrofos

Los patdgenos atacan plantas vivas con el objetivo de obtener nutrientes necesarios
para su crecimiento y reproduccion. Dichos nutrientes pueden derivar tanto de células vivas
como de la destruccidn de ellas. En este sentido, los terminos bidtrofo y necrétrofo se utilizan
para clasificar a los patdgeno segun tales estrategias nutritivas (Boddy, 2015; Glazebrook,
2005; Oliver y Ipcho, 2004).

Los patogenos biotrofos colonizan tejido vivo y se nutren sin matar a las células del
hospedante, estableciendo una interaccion intimay de largo plazo (Doehlemann et al., 2017;
Glazebrook, 2005). No obstante, su efecto reduce considerablemente la performance y
productividad e incluso en infecciones severas pueden derivar en la muerte de la planta
(Boddy, 2015). Los biotrofos a su vez pueden clasificarse en obligados y no obligados (Spanu
y Panstruga, 2017). El primer grupo depende completamente del hospedante para sobrevivir,
mientras que el segundo puede ser cultivado en medios artificiales (Doehlemann et al., 2017).
El rango de hospedantes que pueden atacar los bidtrofos es mas acotado en comparacion con
los necrotrofos y establecen interacciones mas especificas con el hospedante manipulando su
fisiologia en beneficio propio (Boddy, 2015; Lo Presti et al., 2015; Niks et al., 2015; Spanu
y Panstruga, 2017).

En contraposicién, los patdgenos necrotrofos necesitan matar a las células del
hospedante para extraer nutrientes. La relacion que se establece con la planta y el patdgeno
es menos especifica y sus estrategias patogénicas son mas agresivas (Mengiste, 2012; Oliver
y Ipcho, 2004; van Kan, 2006). Las estrategias incluyen principalmente un arsenal de
compuestos fitotoxicos y enzimas degradadoras de la pared celular (CWDE, del inglés: Cell
Wall Degrading Enzimes) que inducen la necrosis celular y la liberacion de nutrientes
(Abdullah y Akhtar, 2016; Laluk y Mengiste, 2010). Como consecuencia se generan amplias
zonas de necrosis, maceracion de tejidos y podredumbres (Boddy, 2015; Mengiste, 2012). El
rango de hospedantes que pueden atacar los necrotrofos en general es mas amplio en
comparacion con los bidtrofos, y pueden sobrevivir como saprofitos sobre restos vegetales,
asi como también cultivarse facilmente sobre medios de cultivo artificial (Laluk y Mengiste,
2010). Ademas de biotrofos y necrétrofos, existe un grupo de denominados hemibidtrofos.
Estos microrganismos inicialmente se comportan como biétrofos, sin embargo luego de un
periodo inicial de duracidn variable, se transforman y se comportan como necrétrofos
(Doehlemann et al., 2017; Oliver y Ipcho, 2004).

La enfermedad es un proceso ciclico que se inicia con un inéculo infectivo depositado
sobre un hospedante susceptible y continua con las etapas de penetracion, infeccion,
colonizacién, reproduccion y finalmente la diseminacion y la supervivencia del nuevo



indculo en ausencia del hospedante. La patogénesis describe la serie de eventos ocurridos
durante el proceso de la enfermedad (Agrios, 2005; Boddy, 2015). Biotrofos, hemibidtrofos
y necrotrofos atraviesan las diferentes etapas de manera diferente, utilizando estrategias de
penetracion, de nutricion y patogénicas que son distintas (Abdullah y Akhtar, 2016;
Glazebrook, 2005; Oliver y Ipcho, 2004; Spanu y Panstruga, 2017). A su vez, las vias de
sefializacion y respuestas defensivas activadas por las plantas dependeran del estilo de vida
patogénico (Boddy, 2015; Jones y Dangl, 2006; Laluk y Mengiste, 2010; Pieterse et al., 2009;
Spanu y Panstruga, 2017). Sin embargo, es importante considerar que esta clasificacion ha
sido desarrollada para hongos, y muchas de las caracteristicas de cada grupo son
generalidades que no aplican a todos los patogenos (Oliver y Ipcho, 2004; Vega et al., 2019).

Derribando muros: mecanismos de penetracion de los patdgenos

Los propagulos de los patdgenos pueden ser dispersados hasta la superficie del
hospedante a través de distintos medios como pueden ser el viento, el agua o insectos
vectores. La cuticulay la pared celular de las células vegetales constituyen la primera barrera
de proteccion con la que se enfrenta el patdgeno durante el proceso infectivo, y por lo tanto
es el primer obstaculo a superar (Agrios, 2005; Lazniewska et al., 2012). Patdégenos con
diferentes estilos de vida utilizan distintas estrategias y poseen diferentes estructuras para
atravesar la pared celular (Figura 1) (Lazniewska et al., 2012; Lo Presti et al., 2015). Tanto
los virus como las bacterias transmitidas por vectores requieren de insectos para ser
dispersados e ingresar hasta el floema. Como consecuencia, sus estrategias de patogénesis
son diferentes a las estrategias empleadas por los demas patdgenos y por lo tanto en este
trabajo no consideraremos los mecanismos defensivos y de resistencia para virus y
mollicutes.

Las bacterias se dispersan principalmente a través de agua, semillas y el hombre
(Agrios, 2005). Inicialmente sobreviven como epifitas sobre la superficie vegetal y forman
biopeliculas que las protege de las condiciones ambientales adversas (Pfeilmeier et al., 2016).
Durante esta etapa las bacterias establecen un sistema de comunicacion, denominado quorum
sensing o autoinduccion, basado en el reconocimiento de pequefias moléculas de sefializacién
(autoinductores), que permiten evaluar la densidad poblacional e inducir cambios en el
comportamiento (Mukherjee y Bassler, 2019; Pfeilmeier et al., 2016). Una vez alcanzado
cierto tamafio poblacional, ingresan en el hospedante a través de heridas o aberturas naturales,
principalmente estomas (Figura 1.a) (Agrios, 2005; Pfeilmeier et al., 2016; Qiu, et al.,
2020a).

Las esporas fangicas son dispersadas principalmente por viento y agua, asi como
también por el hombre, insectos y semillas (Agrios, 2005; Blango et al., 2019; Doehlemann
et al., 2017; Guerra et al., 2019; Hooda et al., 2017). Una vez depositadas en la superficie
del hospedante, se adhieren a la cuticula a través de la secrecion de compuestos
mucilaginosos (Blango et al., 2019; Doehlemann et al., 2017). Bajo condiciones ambientales
favorables, las esporas germinan desarrollando un tubo germinativo que crece paralelo a la
superficie vegetal hasta ingresar en el hospedante (Boddy, 2015; Brauer et al., 2020;
Doehlemann et al., 2017).

Los hongos ademas de ingresar por aberturas naturales o heridas, pueden penetrar
directamente a través de superficies intactas de la planta (Agrios, 2005; Brauer et al., 2020;



Lo Presti et al., 2015; Rodriguez-Moreno et al., 2018). La penetracion directa puede ocurrir
a través de una fina hifa o un apresorio que se forma en el extremo del tubo germinativo. Un
apresorio es una estructura que facilita la fijacion y penetracion del hongo en el hospedante.
Su forma es variable entre especies, aunque en términos generales presenta una forma
cilindrica con una zona plana en el punto de penetracion, donde se forma una hifa de menor
diametro (hifa de penetracion) que crece en direccion al interior del hospedante y luego
recupera su diametro para comenzar a expandirse (hifa de infeccion) (Agrios, 2005; Haueisen
y Stukenbrock, 2016).

P. sorghi (bidtrofo), y las royas en general, utilizan aberturas naturales (estomas) para
ingresar en el hospedante (Figura 1.b). EI crecimiento y orientacion del tubo germinativo es
controlado por mecanismos de tigmotropismo. Estos mecanismos detectan la topografia de
la superficie foliar y dirigen el crecimiento del tubo germinativo hasta encontrar un estoma.
En este punto se detiene el crecimiento y se forma el apresorio (Agrios, 2005; Kolmer et al.,
2009). Desde el apresorio se desarrolla la hifa de penetracion que empuja a través del estoma
para ingresar a la camara subestomatica (Kolmer et al., 2009). U. maydis es un patégeno
biotrofo con la particularidad de presentar un breve estado inicial como biétrofo no obligado.
El ciclo se inicia cuando una espora (basidioespora) germina y produce un micelio
monocarion (nucleo haploide) que es no es infectivo. Para prosperar en su infeccion, el
micelio haploide debe fusionarse con otra hifa para pasar al estado dicariético, que es
infectivo. A partir de este momento U. maydis se convierte en biétrofo obligado (Agrios,
2005; Boddy, 2015; Djamei y Kahmann, 2012; Lanver et al., 2018). Otra particularidad del
hongo es que a pesar de ser bidtrofo, no desarrolla apresorio sino que presenta un
engrosamiento de la hifa en el punto de penetracion (Djamei y Kahmann, 2012; Lanver et
al., 2018). El patégeno combina presién de turgencia y CWDE para romper la pared celular
sin afectar la viabilidad del hospedante (Lo Presti et al., 2015; Matei y Doehlemann, 2016)

(Figura 1.c).

C. graminicola (hemibiétrofo) desarrolla un apresorio con una doble pared celular
enriquecida con quitina'y melanina que le otorga rigidez y le permite generar una gran presion
de turgencia sobre la base del apresorio perforando la pared vegetal (Haueisen y Stukenbrock,
2016; Lo Presti et al., 2015). De manera similar, E. turcicum, otro hongo hemibiotrofo,
también desarrolla un apresorio facilitando la penetracion a través de la cuticula y epidermis
vegetal (Galiano-Carneiro y Miedaner, 2017; Kotze et al., 2019; Li et al., 2016) (Figura 1.d).

Finalmente, la mayoria de los hongos necroétrofos se caracterizan por desarrollar un
incipiente apresorio y penetran secretando un arsenal de toxinas y CWDE, aunque también
pueden ingresar a través de aberturas naturales y heridas (Haueisen y Stukenbrock, 2016; Lo
Presti et al., 2015; Mengiste, 2012; Wisser et al., 2011) (Figura 1.€). B. maydis (necrétrofo)
produce ocasionalmente un apresorio e ingresa al hospedante directamente (Bengyella et al.,
2018; Volz et al., 2020). D. maydis (necrdtrofo) también penetra directamente secretando
grandes cantidades de proteasas, xilanasas y celulasas (Alvarez-Cervantes et al., 2016). C.
zeae-maydis (necrétrofo) se caracteriza por ingresar a través de estomas (Kim et al., 2011;
Qiu, et al.,, 2020b; Wisser et al., 2011). El tubo germinativo emerge y direcciona su
crecimiento hacia un estoma, donde diferencia un apresorio cuya funcion principal es guiar
el ingreso de la hifa de penetracién. A diferencia de las royas, el mecanismo que controla
este proceso no es tigmotropismo, sino que depende de la luz (Figura 1.f) (Benson et al.,
2015; Kim et al., 2011).



Conquistando el territorio: invasion y colonizacion

El contacto entre el patogeno y las células del hospedante determina el inicio de la
infeccion (Abdullah y Akhtar, 2016; Agrios, 2005; Dangl y Jones, 2001). A partir de este
momento, la planta puede reconocer o no al patdgeno y desencadenar respuestas para frenar
su desarrollo (ver Defensas de las plantas). Se establece una interaccion con el hospedante
que podria derivar en una reaccion incompatible (resistencia) o compatible (susceptibilidad).

En un hospedante susceptible, el patbgeno comienza a expandirse y a colonizar los
tejidos. Este crecimiento puede ser intercelular o intracelular. Generalmente, los patégenos
biotrofos presentan un crecimiento intercelular preservando integra la estructura celular. En
este sentido, los hongos bidtrofos utilizan estrategias especiales para nutrirse desde el espacio
intercelular (Agrios, 2005; Niks et al., 2015; Spanu y Panstruga, 2017). P. sorghi (biotrofo)
forma una estructura denominada haustorio, especializada en las funciones de absorcién y
nutricion. Esta estructura se ensancha y empuja la membrana plasmatica de la célula vegetal
generando un contacto intimo que le permite absorber nutrientes (Kolmer et al., 2009)
(Figura 1.b). La porcién de membrana celular en intimo contacto con el hongo (denominada
membrana extrahaustorial) y no tiene las mismas caracteristicas que el resto de la membrana.
Esto se debe a que el patdgeno induce cambios en ese segmento para su beneficio, por
ejemplo, més transportadores de hexosa (Boddy, 2015; Doehlemann et al., 2017; Kolmer et
al., 2009). U. maydis (biotrofo) (Figura 1.c) y C. graminicola (hemibidtrofo) (Figura 1.d) no
forman haustorios, sino que la hifa invasiva queda completamente rodeada por la membrana
plasmatica vegetal generando una estrecha interfaz de intercambio de nutrientes (Lo Presti et
al., 2015). C. graminicola continGa la expansion como necrotrofo colonizando el tejido
intracelular. De manera similar, E. turcicumy F. graminearum, ambos hongos hemibiotrofos
crecen de manera intercelular durante su fase bidtrofa y luego de manera intracelular durante
su fase necrotrofa (Figura 1.d) (Brauer et al., 2020; Kotze et al., 2019).

Las bacterias proliferan en el apoplasto, es decir en el espacio intercelular (Figura
1.a) (Agrios, 2005; Pfeilmeier et al., 2016; Qiu, et al., 2020a), mientras que virus y mollicutes
son introducidos por insectos vectores directamente en el floema, por lo que el crecimiento
es siembre intracelular (Agrios, 2005).

Finalmente, los necrdtrofos poseen estrategias mas agresivas que involucran
principalmente toxinas y enzimas, que les permiten desintegrar las células vegetales y
colonizar el espacio intracelular (Figura 1.e-f) (Haueisen y Stukenbrock, 2016; Lai y
Mengiste, 2013; Mengiste, 2012). La desintegracién celular inducida por el patdégeno o la
muerte celular inducida por la planta como respuesta defensiva, liberan moléculas que son
utilizadas por el patégeno para su nutricion (Haueisen y Stukenbrock, 2016; Spoel y Dong,
2012). F. verticillioides y A. flavus colonizan los tejidos del grano, preferentemente
endosperma y embridn, respectivamente secretando una gran cantidad de toxinas (Shu et al.,
2017).
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'. Bacteria Célula viva Pared celular " Efectores e Enzimas

_ Hongo O Célula muerta =~ Membrana * Toxinas

Figura 1 Estrategias de penetracion y colonizacion de patégenos del maiz. Estrategias de penetracion y
colonizacion. (a) Bacterias: Las bacterias sobreviven como epifitas sobre la superficie vegetal, donde forman
biopeliculas para protegerse de las condiciones ambientales adversas. Cuando alcanzan cierto tamafio
poblacional ingresan en el hospedante a través estomas o heridas. La colonizacién es inicialmente intercelular
como bidtrofo y hacia el final del ciclo intracelular como necrétrofo. (b) Hongo bidtrofo (Puccinia sorghi): Una
espora depositada sobre la superficie vegetal gemina emitiendo un tubo germinativo que crece hasta encontrar
un estoma. En ese punto se forma un apresorio, desde donde se desarrolla la hifa de penetracién que empuja
para ingresar en el hospedante. El crecimiento es intercelular y para nutrirse desarrolla una estructura
especializada denominada haustorio. (c) Hongo biétrofo (Ustilago maydis): Una espora germina emitiendo una
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hifa haploide, que se fusiona con otra para infectar. En el punto de penetracion la hifa se engrosa y combina
presion de turgencia y CWDE para romper la pared celular. El crecimiento es intercelular, para nutrirse la hifa
invasiva queda rodeada por la membrana plasmética vegetal generando una estrecha interfaz de intercambio de
nutriente. (d) Hongo hemibi6trofo (Colletotrichum graminicola): La espora germina y emite un tubo
germinativo que crece hasta el punto de penetracion, donde desarrolla un apresorio con una doble pared celular
enriquecida con quitina y melanina que le otorga rigidez y le permite generar una gran presién de turgencia para
perforar la pared vegetal. Durante la fase inicial como bi6trofo, la colonizacidn es intercelular y la absorcion de
nutrientes se produce a través de la hifa invasiva que esta rodeada por la membrana plasmatica vegetal. Durante
la fase como necrétrofo, la colonizacion es intracelular secretando toxinas y enzimas y la nutricidn a través de
los nutrientes liberados. (¢) Hongo necréfo (Bipolaris maydis): En el punto de infeccién el hongo secreta CWDE
y ejerce presion atravesando directamente la pared celular. Ocasionalmente puede desarrollar un apresorio. La
colonizacion es intracelular y absorben los nutrientes liberados productos de la secrecion de toxinas y enzimas.
(f) Hongo necrotrofo (Cercospora zeae-maydis): La espora germina y emite un tubo germinativo que crece
paralelo a la superficie hasta encontrar un estoma, donde desarrolla un apresorio que guia el ingreso al interior
al hospedante. La colonizacion es también intracelular.

Abr.: E: espora; TG: tubo germinativo; A: apresorio; HI: hifa de infeccion; H: haustorio, MD: micelio dicarién.

Armamento de guerra: efectores y factores de patogenicidad

Los procesos de penetracion y colonizacién son acompafiados por sustancias o
moléculas secretadas por el patdégeno que facilitan el desarrollo de la enfermedad.
Principalmente se trata de efectores, toxinas, enzimas, fitohormonas y polisacaridos
(Abdullah y Akhtar, 2016; Agrios, 2005; Lo Presti et al., 2015).

Los efectores son generalmente moléculas proteicas pequefias secretadas por el
patdgeno con el objetivo de suprimir el sistema inmune de la planta. Otras moléculas, como
metabolitos secundarios o pequefios de ARN, también pueden actuar como efectores
(Snelders et al., 2018; Toruifio et al., 2016). Los efectores pueden ser extra o intracelulares,
dependiendo del lugar donde son secretados. Los extracelulares son secretados en el
apoplasto e interactGan con receptores ubicados en la superficie celular vegetal (ver
Respuesta PTI). También funcionan como inhibidores de enzimas, protegen a las hifas
fangicas para que no sean reconocidas por el hospedante o eliminan moléculas que puedan
desencadenar respuestas inmunitarias (Rodriguez-Moreno et al., 2018; Selin et al., 2016).
Los efectores intracelulares son transportados hacia el interior de la célula vegetal a través
de distintos mecanismos e interactian con receptores intracelulares (ver Respuesta ETI)
(Rodriguez-Moreno et al., 2018; Selin et al., 2016). Los patdgenos bidtrofos o hemibidtrofos
secretan efectores al interior celular a través del haustorio o hifa de infeccidn, mientras que
las bacterias lo hacen a través del sistema de transporte tipo |1l (Haueisen y Stukenbrock,
2016). EIl efector Pepl es secretado por U. maydis en el apoplasto interfiriendo con una
peroxidasa producida por el hospedante (Matei y Doehlemann, 2016). La ausencia del efector
resulta en una inhibicion completa del patégeno (Lo Presti et al., 2015).

Las toxinas son moléculas con un efecto toxico para la planta pero sin un rol directo
en el crecimiento o reproduccion del patdégeno (Agrios, 2005; Blacutt et al., 2018;
Doehlemann et al., 2017). Las toxinas secretadas por los patdgenos poseen mdltiples
mecanismos que interfieren con procesos de la planta, afectan la funcionalidad de las células
del hospedante e inducen la liberacion de nutrientes (Stergiopoulos et al., 2013). Las toxinas
pueden clasificarse en especificas (HST, del inglés: Host-Specific Toxins) y no especificas
(no HST) (Doehlemann et al., 2017; Torufio et al., 2016). Las HST son producidas
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exclusivamente por hongos y solo acttan en hospedantes especificos. Este tipo de toxina
puede interactuar con el hospedante e interferir con los mecanismos defensivos. Algunos
autores las citan como efectores de necrotrofos justamente porque comparten muchas
caracteristicas con los efectores (Abdullah y Akhtar, 2016; Mengiste, 2012; Torufio et al.,
2016). Las HST, al igual que los efectores, interactan con genes especificos del hospedante
y pueden ser reconocidos por el sistema inmune de la planta como un factor de virulencia
(Doehlemann et al., 2017; Rodriguez-Moreno et al., 2018). La toxina T producida por el
hongo B. maydis es uno de los ejemplos mas conocidos de toxinas HST (Bengyella et al.,
2018; Boddy, 2015; Doehlemann et al., 2017). En contraposicion, las toxinas no HST pueden
ser inoculadas artificialmente en plantas no hospedantes y también produciran sintomas
(Volz et al., 2020). Hongos y bacterias producen toxinas no especificas. C. zeae-maydis
produce cercosporina, una toxina que es activada por la luz y reacciona con el oxigeno
generando especies reactivas de oxigeno (ROS, del inglés: Reactive Oxygen Species),
provocando muerte celular (Boddy, 2015; Kim et al., 2011). E. turcicum secreta HT, una
toxina que inhibe la sintesis de clorofila y es un factor clave en la patogénesis (Galiano-
Carneiro y Miedaner, 2017). F. graminearum produce Deoxinivalenol (DON), una toxina
que inhibe la sintesis de proteinas en eucariotas y actiia como factor de virulencia durante la
infeccion (Audenaert et al., 2013; Doehlemann et al., 2017; Tian et al., 2016). F.
verticillioides produce un grupo de toxinas denominadas Fumonisinas, dentro de las cuales
la Fumonisina B1 es una de las mas estudiadas por su efecto en la muerte celular (Berkey et
al., 2012; De La Torre-Hernandez et al., 2014; Doehlemann et al., 2017). A. flavus produce
grandes cantidades de aflatoxina (AFL), una toxina que ademas de su importancia durante la
patogénesis es extremadamente toxica para animales y humanos (Chulze, 2010; Gaikpa y
Miedaner, 2019). D. maydis también produce varias toxinas, entre ellas plodiatoxina,
dipmatol, diplonina y chaetoglobosinas, que también son peligrosos contaminantes en los
granos de maiz (Alvarez-Cervantes et al., 2016).

La diversidad de compuestos que conforman las células vegetales se ve reflejada en
las enzimas sintetizadas por los patdgenos (Kubicek et al., 2014). Los patégenos emplean
enzimas para facilitar la infeccion y la liberacion de nutrientes (Boddy, 2015; Zhao et al.,
2013). La sintesis de una enzima en una determinada cantidad y momento es un aspecto clave
que determinara la patogenicidad de un microorganismo (Agrios, 2005; Castro-Moretti et al.,
2020).

Principalmente, las paredes celulares se componen de celulosa, hemicelulosa,
pectina, lignina y otros polisacaridos y proteinas (Freeman, 2008; Zhao et al., 2013). Las
enzimas encargadas de degradar estos compuestos se denominan CWDE, dentro de las que
se destacan: pectinasas, celulasas, hemicelulasas y xilanasas (Alvarez-Cervantes et al., 2016;
Kubicek et al., 2014; Zhao et al., 2013). Las cutinasas actuan sobre la capa cuticular presente
en la superficie vegetal (Agrios, 2005; Boddy, 2015), y si bien no son estrictamente CWDE,
se las considera dentro de este grupo porque son producidas en las etapas iniciales de la
infeccion y constituyen un importante factor de virulencia (Zhao et al., 2013). Otras enzimas
que actuan degradando componentes del protoplasma celular son proteinasas (proteinas),
amilasas (almiddn), enzimas lipoliticas (lipidos) (Agrios, 2005; Kubicek et al., 2014;
Rodriguez-Moreno et al., 2018).

Los diferentes grupos de patdgenos difieren en el niUmero y variedad de enzimas que
producen (Abdullah y Akhtar, 2016; Zhao et al., 2013) y en la importancia de las enzimas
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durante el proceso infeccioso (Lo Presti et al., 2015). Generalmente, los hongos necrétrofos,
como B. maydis y D. maydis, secretan grandes cantidades de CWDE como estrategia de
patogénesis (Alvarez-Cervantes et al., 2016; Yoshida y Tanaka, 2019). E. turcicum secreta
importantes cantidades de manosidasas, endoxilanasas, glucosidasas, cutinasas y pectinas
alrededor de 14 dias después de la infeccion, que es cuando aproximadamente se inicia su
fase como necrotrofo (Human et al., 2020). En contraposicion, muchos bidtrofos secretan
pequefas cantidades de CWDE para facilitar la penetracion sin afectar la viabilidad de la
célula vegetal (Abdullah y Akhtar, 2016; Lo Presti et al., 2015; Mengiste, 2012). A su vez,
el genoma de los bidtrofos tiende a carecer de algunos grupos de enzimas en comparacion
con el genoma de patdgenos necrotrofos y hemibidtrofos (Kubicek et al., 2014; Zhao et al.,
2013).

Las fitohormonas regulan diversos procesos fisioldgicos del crecimiento y desarrollo
de las plantas, asi como también tienen un rol clave en las defensas (Berens et al., 2017;
Denance et al., 2013) (ver Defensas de las plantas). Las principales hormonas implicadas en
las defensas son el &cido salicilico (SA), jasmonato (JA) y etileno (ET), aunque auxinas,
citoquininas, giberelinas, acido abscisico y brasinoesteroides también han sido descriptos
regulando las defensas (Bari y Jones, 2009; Berens et al., 2017; Denancé et al., 2013; Pieterse
et al., 2012). Las fitohormonas actlan a muy bajas concentraciones y su produccion esta
fuertemente regulada (Buchanan et al., 2015). Desde la perspectiva del patégeno, se conoce
algunos pueden alterar la sintesis, percepcion o degradaciéon de hormonas creando ambientes
favorables para la infeccion. En este sentido muchos hongos y bacterias pueden sintetizar
moléculas que imitan a las fitohormonas alternado los balances en la planta (Alvarez-
Cervantes et al., 2016; Denancé et al., 2013; Han y Kahmann, 2019; Jones y Dangl, 2006;
Mengiste, 2012). Un ejemplo es el hongo U. maydis que es capaz de sintetizar, inducir la
sintesis o degradar varias fitohormonas, entre ellas SA, auxinas, acido abscisico y
citogquininas, alterando el balance hormonal y manipulando la fisiologia del hospedante
(Morrison et al., 2015; Rabe et al., 2013; Rodriguez-Moreno et al., 2018). Los hongos del
género Fusarium. son capaces de sintetizar auxinas y giberelinas (Bari y Jones, 2009;
Denancé et al., 2013). Cercospora spp. puede promover la sintesis de &cido abscisico
agravando la sintomatologia y aumentando la susceptibilidad del hospedante (Bari y Jones,
2009). Algunas bacterias del género Pseudomonas son capaces de degradar SA (Bari y Jones,
2009). Pseudomonas syringae sintetiza la coronatina que es una molécula analoga al JA
(Katagiri et al., 2002). Finalmente, las bacterias principalmente y algunos hongos, liberan
cantidades variables de sustancias mucilaginosas (polisacaridos). Estas sustancias juegan un
rol importante en enfermedades vasculares al bloguear los vasos del xilema (Agrios, 2005).

I11) DEFENSAS DE LAS PLANTAS

Como se describio en la seccidn anterior, los patdgenos poseen una enorme diversidad
de estrategias para causar enfermedades en las plantas y son una constante amenaza. Plantas
y patégenos han convivido y evolucionado en los mismos ambientes, lo que permitié que las
plantas desarrollaran diferentes estrategias defensivas. Como consecuencia todas las plantas
son resistentes a la mayoria de los patdgenos y las enfermedades son méas una excepcion que
una regla (Boddy, 2015; Zipfel, 2008). Las defensas de las plantas incluyen tanto defensas
fisicas y quimicas preformadas como inducidas a través del reconocimiento directo o
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indirecto del patdgeno (Castro-Moretti et al., 2020; Freeman, 2008). En esta seccion se
describiran las diferentes estrategias defensivas de las plantas.

Defensas constitutivas

Las plantas poseen mecanismos de defensa que estan presentes antes de exponerse al
patdgeno y que constituyen la primera linea de defensa impidiendo, limitando o retardando
la infeccion. Estas defensas, denominadas constitutivas o preformadas, son inespecificas y
pueden ser barreras fisicas (estructurales) o quimicas (metabolitos antimicrobianos
preformados) (Arauz Cavallini, 1998; Boddy, 2015; Deng y Lu, 2017; Freeman, 2008;
Osbourn, 1996; Pieterse et al., 2009).

La superficie de la planta es una barrera estructural y el primer obstaculo que el
patdégeno debe superar para causar enfermedad (Agrios, 2005; Lazniewska et al., 2012).
Caracteristicas estructurales asociadas a la superficie tales como presencia de ceras, el grosor
de la cuticula o la densidad de estomas, tienen un rol importante obstaculizando la
penetracion del patdgeno (Freeman, 2008). El grosor de la cuticula puede variar, por ejemplo,
en funcién de la edad del tejido o el estado nutricional de la planta y dificultar el ingreso de
patdgenos cuyo mecanismo de penetracion sea a través de fuerza mecéanica (Boddy, 2015).
La densidad de estomas tendria influencia sobre patdégenos que utilicen esta via como ingreso
en el hospedante (Arauz Cavallini, 1998; Freeman, 2008), como es el caso de P. sorghi
(Kolmer et al., 2009) o Cercospora spp. (Kim et al., 2011). Otras caracteristicas estructurales
pueden tener un impacto en el desarrollo de la enfermedad. En un estudio reciente, se
encontré una relacion positiva entre la resistencia a mancha gris y la distancia entre las
nervaduras de las hojas de maiz. La distancia internerval restringiria la expansion de las
lesiones y consecuentemente la produccion de inoculo secundario y progreso de la
enfermedad (Benson et al., 2015). Caracteristicas morfolégicas externas de los granos de
maiz, como mayor espesor de pericarpio 0 mayor concentracion de acidos fendlicos
(fenilpropanoides) o la presencia de capas de ceras, fueron descriptos como defensas
estructurales efectivas especialmente frente a patégenos de espiga (Giomi et al., 2018;
Pechanova y Pechan, 2015; Sampietro et al., 2013). La presencia de heridas en los granos se
asocié con un incremento en la acumulacion de fumonisinas incluso en genotipos
caracterizados como resistentes, demostrando que las caracteristicas del pericarpio
interfieren en la penetracion del hongo (Sampietro et al., 2009). Altas concentraciones de
diferulatos (un &cido fendlico presente en el pericarpio) se asociaron a menor severidad frente
a F. verticillioides y acumulacion de fumonisinas (Sampietro et al., 2013). Los diferulatos se
entrecruzan con los polisacaridos de la pared celular confiriendo dureza al pericarpio, y por
lo tanto altas concentraciones actuarian como barrera estructural restringiendo la infeccion y
la propagacion del micelio desde granos enfermos hacia granos intactos (Sampietro et al.,
2013). La capa de cera demostro ser también un factor importante, ya que tanto la remocion
artificial con cloroformo, como un menor espesor se asociaron a un incremento en la
acumulacién de fumonisinas (Sampietro et al., 2009).

Las plantas pueden sintetizar metabolitos secundarios, es decir compuestos sin una
funcién directa en el crecimiento y desarrollo de la planta, que muchas veces sirve como
estrategia defensiva frente a patogenos (Mazid et al., 2011). Este grupo comprende una
variedad enorme de compuestos, entre ellos terpenos, fenoles y benzoxazolinonas, entre otros
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(Boddy, 2015; Freeman, 2008; Mazid et al., 2011; Poloni y Schirawski, 2014). Estos
compuestos pueden estar presente de forma constitutiva, antes de que haya contacto con un
patdgeno (fitoanticipinas) o sintetizarse de novo como respuesta a un patégeno (fitoalexinas,
ver Respuesta Inmune) (Ahuja et al., 2012; Mazid et al., 2011; Poloni y Schirawski, 2014).
Las fitoanticipinas generalmente se almacenan en vacuolas u orgédnulos celulares y son
liberadas pasivamente como consecuencia del dafio celular infringido por el patdgeno (Arauz
Cavallini, 1998; Buchanan et al., 2015; Mazid et al., 2011). En este sentido, los diferulatos
presentes en el pericarpio del grano de maiz podrian tener un efecto tdxico sobre el
crecimiento de F. verticillioides cuando son liberados por las enzimas del hongo (Sampietro
et al., 2013). A su vez, diferentes proteinas o enzimas tales como quitinasas y glucanasas
tienen un efecto inhibitorio sobre el crecimiento del patdgeno (Freeman, 2008). En este
sentido, Pechanova y Pechan (2015) encontraron que los perfiles proteicos de genotipos de
maiz resistentes y susceptibles a podredumbres de espiga variaba considerablemente,
sugiriendo que la resistencia estaria determinada por una mayor presencia de proteinas
constitutivas asociadas a estreses bidtico y abidtico en los genotipos resistentes.

Las defensas preformadas tanto fisicas como quimicas son defensas pasivas cuya
sintesis no demanda un costo extra de energia. Sin embargo, altos niveles de defensas
preformadas en ausencia de la enfermedad son también costoso y atenta contra el crecimiento
y reproduccién de la planta (Freeman, 2008; Mazid et al., 2011). Es probable que algunas de
estas defensas estén negativamente asociadas con caracteres agronémicos como rendimiento
y hayan sido muchas veces indirectamente eliminadas durante el proceso de seleccion (Mazid
etal., 2011; Moreira et al., 2018).

Defensas inducidas

A pesar de la presencia de las barreras constitutivas, muchos patdégenos pueden
atravesarlas exitosamente e ingresar al interior del hospedante (Lazniewska et al., 2012;
Pieterse et al., 2009). Las plantas poseen diversos receptores que le permiten reconocer el
ingreso de un patégeno a través de la deteccion de caracteristicas conservadas o
extremadamente variables del patdgeno, e incluso indirectamente detectando moléculas
resultantes del dafio celular por la infeccion (Andersen et al., 2018; Zipfel, 2008). A través
de este reconocimiento, la planta activa defensas denominadas inducidas que impiden o
limitan la colonizacion del patdgeno (Andersen et al., 2018; Dodds y Rathjen, 2010). Las
plantas pueden reconocer a los patdgenos y desencadenar dos tipos de respuesta inmune: la
inmunidad activada por patrones moleculares asociados a patégenos (PTI, del inglés:
Pathogen Triggered Immunity) o la inmunidad activada por efectores (ETI, del inglés:
Effector Triggered Immunity). Principalmente, la distincion entre estas dos categorias
proviene de la naturaleza de las moléculas reconocidas, el lugar donde se produce ese
reconocimiento y por la intensidad de la respuesta de defensa desencadenada (Bent y
Mackey, 2007; Dodds y Rathjen, 2010; Jones y Dangl, 2006; Mengiste, 2012).
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Figura 2 Esquema de receptores involucrados en la respuesta defensiva PTI (PRR) y ETI (Proteina R): Los
receptores PRR se encuentran insertos en la membrana celular de las células vegetales, y poseen un dominio
extracelular rico en leucina (LRR) o lisina (Lys) y un dominico intracelular que puede ser una proteina o una
quinasa. Los receptores PRR reconocen moléculas conservadas de los patégenos (PAMP) como por ejemplo
quitina (QT) o flagelina (FG) o moléculas derivadas del dafio generado por el patégeno (DAMP) como
oligogalacturénidos (OG) y desencadenan la respuesta defensiva de tipo PTI. Los receptores que participan en
la respuesta ETI son proteinas intracelulares con dominios de tipo NB (unién al ADN) y LRR y un terminal
amino de tipo TIT o CC, que interactian de forma directa o indirecta con efectores secretados por el patdgeno.

Respuesta PTI

La primera linea de defensa inducida en las plantas es la PTI que permite reconocer
caracteristicas comunes de los patdgenos o moléculas asociadas al dafio, a través de
receptores ubicados en la membrana celular (Figura 2) (Dodds y Rathjen, 2010; Spoel y
Dong, 2012).

Los patrones moleculares asociados a patégenos o microbios (PAMP o MAMP, del
inglés: Pathogen - or Microbial Associated Molecular Patterns) incluyen una gran
diversidad de moléculas: quitina y otros glucanos (hongos), PB-glucanos y elicitinas
(oomycetes), flagelina, factor de elongacion EF-Tu, peptidoglicanos (bacterias). En general,
son moléculas conservadas y compartidas entre muchas especies de patégenos diferentes,
con funciones esenciales (Andersen et al., 2018; Buchanan et al., 2015). Los PAMPs son
detectados por receptores de reconocimiento de patrones (PRR, del inglés Pattern
Recognition Receptors). Los receptores PRR mas conocidos pertenecen a dos clases:
receptores tipo quinasa (RLK, del inglés Receptor-Like Kinases) y receptores tipo proteina
(RLP, del inglés Receptor-Like Proteins) (Nelson et al., 2018; Zhang et al., 2017). Los RLK
poseen un dominio citoplasmatico con una quinasa, mientras que los RLP tienen un dominio
citoplasmatico corto sin funcion conocida (Andersen et al., 2018). Ambos, RLK y RLP,
poseen dominios extracelulares y transmembranales usualmente ricos en residuos leucina
(LRR) o lisina (Lys) (Figura 2). A través de estos dominios se produce el reconocimiento de
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los PAMP y se desencadena la respuesta inmune (Andersen et al., 2018; Buchanan et al.,
2015; Spoel y Dong, 2012; Zhang et al., 2017).

Los patrones moleculares asociados al dafio (DAMP, del inglés: Damage-Associated
Molecular Patterns) son moléculas de la planta liberadas como consecuencia de la
degradacion celular. Estas moléculas también pueden ser reconocidas por receptores PRR y
desencadenar la respuesta PTI. Varios receptores de tipo RLK han sido asociados en el
reconocimiento de este tipo de moléculas (Mengiste, 2012). Los receptores WAK (del inglés:
Wall-Associated Kinases) se consideran receptores de oligogalacturénidos (OG), que son
compuestos liberados como consecuencia de la degradacion de la pectina de las células
vegetales (Andersen et al., 2018; Galiano-Carneiro y Miedaner, 2017). Este tipo de
reconocimiento es especialmente importante en infecciones causadas por hemibidtrofos o
necrotrofos (Hurni et al., 2015; Mengiste, 2012).

Luego de reconocer alguna molécula patrén (PAMP/DAMP), los PRR activan rutas
de traduccion de sefiales que involucran proteina quinasas activadas por mitogenos (MAPK,
del inglés: Mitogen-Activated Protein Kinase). Como consecuencia se produce la
fosforilacion y activacion de factores de transcripcion asociados a defensa, que desencadena
cambios en el flujo de iones a través de la membrana, produccion de ROS, deposicion de
calosa, modificacion en la concentracion de fitohormonas y la induccidn o represion de genes
asociados a defensas. Colectivamente, estas respuestas crean un ambiente hostil para el
patdgeno que restringe su crecimiento y desarrollo (Andersen et al., 2018; Spoel y Dong,
2012; Zhang et al., 2017).

Finalmente es importante mencionar, que la PTI se considera la principal causa de la
resistencia de no hospedante (Zhang et al., 2017), y también una forma de resistencia
cuantitativa independiente del estilo de vida del patdgeno (Lo Presti et al., 2015; Mengiste,
2012; Nelson et al., 2018).

Respuesta ETI

La respuesta PTI es efectiva frente a la mayor parte de los patdgenos, sin embargo,
algunos patdgenos han evolucionado y se han adaptado para suprimir este tipo de respuesta
(Figura 2). Los patdgenos adaptados secretan efectores al interior celular que impiden la
respuesta de reconocimiento (Jones y Dangl, 2006; Spoel y Dong, 2012; Toruiio et al., 2016).
Las plantas poseen receptores intracelulares que reconocen estos efectores especificos del
patdgeno. De esta manera, se activa la segunda linea de defensa inducida, denominada ETI
(Dodds y Rathjen, 2010).

A diferencia de la respuesta PTI, la respuesta ETI es el resultado de la coevolucion
entre plantas y patdgenos e involucra receptores y efectores extremadamente diversificados
(Dodds y Rathjen, 2010). Los receptores que participan en la ETI son proteinas con dominios
de union al ADN tipo NB (del inglés: nucleotide-binding) y LRR. A su vez, la mayor parte
de los receptores NB-LRR pueden ser clasificados en TIR-NB-LRR o CC-NB-LRR, debido
a la presencia de un terminal amino de tipo Toll, Interleukin-1 receptor (TIR) 0 un dominio
coiled-coil (CC) (Figura 2) (Balint-Kurti, 2019; Dodds y Rathjen, 2010; Miedaner, 2011).

El reconocimiento entre receptor-efector puede ser directo o indirecto. El
reconocimiento directo se produce por la union fisica entre el receptor y el efector (Teoria de
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Flor, ver Resistencia cualitativa), mientras que el reconocimiento indirecto involucra
proteinas accesorias. Tres modelos conceptuales han sido propuestos para describir el
reconocimiento indirecto. El modelo “De la guarda o Guard” (Van Der Biezen y Jones,
1998) propone que el efector modifica una proteina accesoria (el guardian) que puede ser su
objetivo de virulencia. En el modelo “Sefiuelo o Decoy” (Van Der Hoorn y Kamoun, 2008)
el efector modifica una proteina que actda como sefiuelo imitando a su proteina objetivo. En
ambos casos, el receptor NB-LRR reconoce la modificacion en dicha proteina accesoria
desencadenando la respuesta inmune. El altimo modelo “Cebo y carnada o Bait and Switch”
(Collier y Moffett, 2009) propone una interaccion entre la proteina accesoria que actiia como
carnada atrayendo al efector y facilitando un reconocimiento directo entre el receptor NB-
LRR y el efector (Dodds y Rathjen, 2010).

Una vez que el efector fue reconocido por el receptor NB-LRR se desencadena la
respuesta ETI, que es méas rapida y de mayor efecto que la PTI. Generalmente, la respuesta
ETI involucra una reaccion de hipersensibilidad (HR, del inglés: Hypersensitive Response),
que es una muerte celular programada rapida y localizada alrededor del sitio de infeccion del
patdgeno que impide la dispersion del mismo y el progreso de la enfermedad (Balint-Kurti,
2019; Nelson et al., 2018). Este tipo de respuesta es especialmente efectiva frente a patdgenos
biotrofos y hemibiotrofos, pero no frente a necrétrofos.

Sintetizando, la ETI es un tipo de respuesta efectiva frente a patdgenos adaptados a
un hospedante. Involucra una interaccion directa o indirecta especifica entre receptores
intracelulares y efectores del patdgeno. La respuesta desencadenada es mas rapida y fuerte
que la PTly generalmente culmina con una reaccion de HR. La ETI es la base de la resistencia
cualitativa.

Respuesta TTI

Como se comentd en el capitulo anterior (ver Armamento de guerra: Efectores y
factores de patogenicidad), los patdégenos necrétrofos secretan toxinas como estrategia
patogénica (Mengiste, 2012; Torufio et al., 2016). La inmunidad desencadenada por toxinas
(TTI, del inglés: Toxin Triggered Immunity) confiere de manera similar a la ETI resistencia
completa frente a patdgenos necrotrofos, sin embargo TTI y ETI se basan en mecanismos
diferentes (Mengiste, 2012). La TTI es conocida en patdgenos que producen toxinas
especificas (HST) y la inmunidad es el resultado de un gen mayor que codifica una proteina
detoxificante o insensible a la toxina y no del reconocimiento entre la toxina y un receptor
(Lai y Mengiste, 2013). Por el contrario, las toxinas pueden interactuar con un receptor NB-
LRR y explotar la respuesta defensiva ETI en beneficio propio induciendo una severa muerte
celular (Mengiste, 2012; Torufio et al., 2016).

Modelo zigzag

El modelo “zigzag” (Jones y Dangl, 2006) postula la vision actual mas aceptada y
difundida sobre el funcionamiento del sistema inmune de plantas. La representacion del
modelo incluye cuatro fases: primero se produce una fase de reconocimiento entre PRR y
PAMP/DAMP desencadenando una respuesta PTI. En una segunda fase, puede suceder que,
patogenos virulentos secreten efectores que suprimen la respuesta PTI (ETS; Effector
Triggered Susceptibility). En una tercera fase, receptores intracelulares de la planta (NB-
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LRR) pueden reconocer efectores especificos y desencadenar una respuesta ETI. Finalmente,
una cuarta fase se presenta cuando una nueva raza del patdgeno aparece con habilidad de
evadir respuesta ETI, ya sea eliminando o diversificando el efector reconocido por las
proteinas NB-LRR, o adquiriendo efectores adicionales que suprimen la ETI. La seleccion
natural también puede favorecer la aparicion de genotipos con nuevas variantes de proteinas
NB-LRR e inducir nuevamente la respuesta ETI. La alternancia de fases de inmunidad y
susceptibilidad propuestas en el modelo es lo que deriva en el nombre de “zigzag” (Figura 3)
(Jones y Dangl, 2006).

ALTA PTI ETS ETI ETS ETI
N
_________________________________________________________ Umbralde HR
<
2 (4) EFECTORES
i
w
- (2) EFECTORES
3 ®
w (5) NB-LRR
o
é o
G
<
= Umbral de
______ resistencia efectiva

(1) PAMPs

Figura 3 llustracion de las etapas del modelo de zigzag: 1) PAMPs liberados por el patégenos son reconocidos
por receptores extracelulares de la planta (PRR) y se activa la respuesta PTI (resistencia). 2) El patdgeno puede
secretar efectores que suprimen larespuesta PTI. ETS (susceptibilidad). 3) Receptores intracelulares de la planta
(NB-LRR) reconocen efectores del patégeno (Avr) y se activa la respuesta ETI (resistencia). 4) Una nueva raza
del patégeno suprime la respuesta ETI. ETS (susceptibilidad). 5) Un nuevo receptor surge reconociendo los
nuevos efectores y activando nuevamente la respuesta ETI (resistencia), y de esta manera las etapas se repiten
indefinidamente. Figura adaptada de Jones y Dangl, 2006.

Respuesta Inmune

Una vez que los receptores reconocen una molécula enemiga, activan diferentes
mecanismos de sefializacion para iniciar las respuestas de defensas. Las vias de sefializacion
varian entre patosistemas y son un tema actual de investigacion con permanentes avances.
Las distintas vias de sefializacion conocidas incluyen cascadas de MAPK, calcio, produccion
de hormonas, activacion de factores de transcripcién y modificaciones epigenéticas
(Andersen et al., 2018). El resultado conduce a la expresion de genes de defensa y a diversas
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respuestas que impiden completa o parcialmente la proliferacion del patégeno en el
hospedante.

Las respuestas defensivas incluyen muerte celular, generacion de ROS, fortificacion
de paredes celulares por la sintesis de calosa y lignina, cierre de estomas, produccion de
diversos compuestos antimicrobianos (defensinas y fitoalexinas) y/o acumulacion de
proteinas asociadas a la patogenesis (PRP, del inglés: Pathogenesis Related Proteins)
(Andersen et al., 2018; Jeandet et al., 2014; Pieterse et al., 2009, 2012).

No todas las respuestas se desencadenan con la misma velocidad o intensidad, sino
que hay respuestas mas rapidas y otras mas aletargadas. Durante las etapas mas tempranas
de la infeccion puede producirse HR, estrés oxidativo (ROS) y refuerzo de las paredes
celulares (Balint-Kurti, 2019; Boddy, 2015; Jones y Dangl, 2006; Lo Presti et al., 2015; Luna
et al., 2011; Spoel y Dong, 2012). La HR genera muerte celular alrededor del sitio de
infeccion y por lo tanto impide la proliferacion de patdgenos que necesitan tejido vivo para
avanzar en su infeccion. En infecciones causadas por necrétrofos, la HR puede ser una
respuesta inducida y aprovechada por el patdgeno para avanzar en su estrategia de
colonizacién (Balint-Kurti, 2019; Mengiste, 2012; Torufio et al., 2016). El término ROS hace
referencia a especies reactivas de oxigenos como ion superéxido (05 ) o perdxido de
hidrogeno (H202), entre otras. Estas moléculas son altamente reactivos y generan dafio
oxidando diferentes biomoléculas (Boddy, 2015; Buchanan et al., 2015; Wang et al., 2013).
La produccion de ROS puede tener un efecto toxico directo sobre el patégeno o actuar
activando otros mecanismos de defensa (Lamb y Dixon, 1997; Torres et al., 2006; Wang et
al., 2013). Su efecto es variable en cada patosistema. Algunos patégenos tienen una marcada
habilidad para tolerar el estrés oxidativo derivado de la accion del ROS e incluso algunos
pueden inducir su sintesis (Alvarez-Cervantes et al., 2016; Audenaert et al., 2013; Fountain
et al., 2015; Mengiste, 2012). Por ultimo, la calosa es un polimero de alto peso molecular,
cuya acumulacion en el sitio de infeccién, constituye una efectiva barrera fisica frente a
hongos y bacterias, que impide el desarrollo del apresorio, hifa de penetracion o el
movimiento en el apoplasto. La acumulacion de calosa en el floema .y plasmodesma impide
el movimiento de bacterias intracelulares (Buchanan et al., 2015; Freeman, 2008; Granato et
al., 2019; Kim et al., 2005; Luna et al., 2011). Por otra parte, los dep6sitos de calosa también
sirven como matriz para la acumulacion de compuestos con propiedades antimicrobianas
(Ahmad et al., 2011; Luna et al., 2011). El enlazamiento cruzado de proteinas presentes en
la pared celular y polimerizacion de lignina tienen un rol clave en el fortalecimiento de las
paredes celulares y es un mecanismo defensivo importante frente a varios patdgenos
necrétrofos (Buchanan et al., 2015; Yang et al., 2017b).

En etapas intermedias de la infeccion (horas a dias post infeccion) se produce la
activacion de genes que conducen a la acumulacion de fitoalexinas y proteinas asociadas a la
patogénesis (PRP) (Bari y Jones, 2009; Pieterse et al., 2009, 2012; Robert-Seilaniantz et al.,
2011). Las fitoalexinas descriptas en maiz pertenecen al grupo de los terpenoides (zealexinas
y kauralexinas) y al grupo de los benzoxazinoides (DIMBOA y HDMBOA) (Poloni y
Schirawski, 2014). No todas las fitoalexinas son efectivas frente a todos los patdgenos y su
efecto debe ser verificado en cada patosistema. Experimentos in vitro con zealexina
demostraron inhibir el crecimiento de los hongos F. graminearum y A. flavus (Poloni y
Schirawski, 2014), a su vez altas concentraciones de kauralexina mostraron un efecto
inhibitorio sobre el hongo C. graminicola (Ahuja et al., 2012; Poloni y Schirawski, 2014).
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DIMBOA demostrd inhibir la germinacion de esporas y el crecimiento miceliar del hongo E.
turcicum (Rostas, 2007), mientras que U. maydis demostro inducir la sintesis de DIMBOA
en la planta, aunque in vitro resultd ser resistente al compuesto (Poloni y Schirawski, 2014).
Las PRP incluyen diferentes enzimas hidroliticas como quitinasas, glucanasas o lizoenzimas,
que usualmente se acumulan de forma extracelular y acttan degradando la pared celular de
diferentes patdgenos (Andersen et al., 2018; Freeman, 2008; Pieterse et al., 2009; Shu et al.,
2017). La planta también puede activar la sintesis de proteinas extracelulares que actlen
inhibiendo enzimas secretadas por el hongo. Un ejemplo son las proteinas inhibidoras de la
poligalacturonasa (PGIP, del inglés: Polygalacturonase Inhibiting Proteins) que previenen
la degradacion de la pectina (Buchanan et al., 2015; Freeman, 2008).

Previamente se menciond como los patdgenos podian manipular el balance hormonal
de la planta en beneficio propio (ver Armamento de guerra: Efectores y factores de
patogenicidad). En esta seccion nos referiremos al rol de las fitohormonas en la regulacion
de la respuesta defensiva de las plantas (Bari y Jones, 2009; Berens et al., 2017; Denancé et
al., 2013; Pieterse et al., 2009, 2012). La contribucion de cada una en la respuesta defensiva
depende del estilo de vida del patogeno y del patosistemas. SA regula principalmente la
resistencia a biotrofos y hemibiotrofos (Coll et al., 2011; Dempsey y Klessig, 2012; Fu et al.,
2012; Fu y Dong, 2013; Spoel y Dong, 2012; Van Doorn, 2011), mientras que JAy ET son
importantes en la resistencia a necrétrofos, asi como también en respuestas frente a dafio por
insectos o dafio mecanico (Acosta y Farmer, 2010; Avanci et al., 2010; Ballaré, 2011;
Mengiste, 2012; Shu et al., 2017; Wasternack y Hause, 2013; Yan et al., 2013). Los JA son
una familia de oxilipinas que surgen de la oxidacion de acidos grasos (Acosta y Farmer, 2010;
Ballaré, 2011). En maiz el aumento de oxilipinas volatiles se report6 asociado a una mayor
resistencia a la podredumbre de espiga F. verticillioides (Fauguel et al., 2017). Las demas
hormonas involucradas en la respuesta defensiva no tienen un rol tan marcado y en general
afectan de manera antagonica la sefializacion de SA o JA: ET, auxinas y el acido abscisico
suprimen las defensas dependientes de SA, mientras que las giberelinas tienen un efecto
opuesto (Bari y Jones, 2009; Denancé et al., 2013; Pieterse et al., 2012).

Finalmente, las respuestas de resistencia adquirida locales (LAR, del inglés:
Local Acquired Resistance) o sistémicas (SAR, del inglés: Systemic Acquired Resistance)
son respuestas que sirven para futuros ataques o infecciones secundarias. Tales respuestas
implican una considerable reprogramacion génica y activacion sistémica de genes (Balint-
Kurti, 2019; Durrant y Dong, 2004; Spoel y Dong, 2012). La HR est4 altamente conectada
con la LAR y es decisiva para su desarrollo, sin embargo, la SAR depende de sustancias
moviles en la planta que transportan las sefiales desde el sitio de infeccidon hacia tejidos
distales de la planta, y que no necesariamente depende de la ocurrencia de la HR (Balint-
Kurti, 2019; Buchanan et al., 2015; Dempsey y Klessig, 2012; Fu 'y Dong, 2013; Shah et al.,
2014). Las plantas, a diferencia de los animales, no poseen un sistema circulatorio, sin
embargo, las sefiales inmunes son transportadas por el sistema vascular desde el sitio de la
infeccion hacia el resto de la planta (Fu y Dong, 2013; Hilker y Schmiilling, 2019; Shah et
al., 2014; Spoel y Dong, 2012). La percepcion de estas sefiales deriva en la acumulacion de
SA y media la reprogramacion transcripcional de los genes de defensa (Balint-Kurti, 2019;
Dempsey y Klessig, 2012; Fu et al., 2012). Como consecuencia se produce la expresion de
proteinas de naturaleza quimica diversa, que confieren una resistencia de amplio espectro
frente futuras infecciones de patdgenos diversos u otros estreses tanto biético como abi6ticos,
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e incluso puede heredarse epigenéticamente (Balint-Kurti, 2019; Luna et al., 2012; Luna y
Ton, 2012; Spoel y Dong, 2012). Las investigaciones mas recientes ya no se enfocan en
respuestas defensivas individuales, si no que se busca estudiar el sistema inmune y la
resistencia a enfermedades desde una perspectiva holistica que abarque este tipo de
respuestas amplias (ver Resistencia multiple a enfermedades). Una infeccidn local que activa
y mejora la performance general de la planta frente a una enorme variedad de amenazas es
una caracteristica que vale la pena explotar (Balint-Kurti, 2019).

En conclusién, en esta seccion presentamos las distintas estrategias defensivas que
las plantas han desarrollado para defenderse de los patdgenos, y que abarcan desde barreras
fisicas y quimicas preformadas hasta un sofisticado sistema de defensas inducido, que incluso
podria heredarse a las siguientes generaciones. En los ultimos afios, algunos autores han
comenzado a discutir la dicotomia planteada entre las defensas PTI y ETI, sugiriendo un
limite borroso entre ambas respuestas. Principalmente por la gran cantidad de componentes
compartidos gque presentan, se podria pensar que la PTI es una variante de intensidad mas
débil de la ETI, aunque no menos efectiva ya que como se discutirda mas adelante es
considerado un componente importante de la resistencia de no hospedante (Thomma et al.,
2011; Yang et al., 2017a).

IV) RESISTENCIA GENETICA A ENFERMEDADES

Origenes de la resistencia a enfermedades

Los genotipos resistentes a enfermedades no son una novedad y los patégenos
siempre estuvieron presentes en la naturaleza. A traves de una larga historia de seleccién se
estableci6 un equilibrio entre plantas y patdgenos que permite que ambos sobrevivan. Este
proceso se denomina coevolucion (Burdon y Thrall, 2009; Hawkins, 2019; Ross, 1961).
Inicialmente los procesos evolutivos estuvieron favorecidos por la seleccion natural y desde
los inicios de la agricultura se incorpord la seleccion artificial ejercida por el hombre
(Doebley et al., 2006; Moreira et al., 2018).

El concepto de enfermedad es un concepto relativamente moderno, por lo que
podemos deducir que el conocimiento de la resistencia a enfermedades es reciente. En el
siglo XIX se demostrd que las enfermedades eran causadas por microorganismos y los
primeros estudios sobre la herencia de la resistencia datan de comienzos del siglo XX
(Agrios, 2005; Andersen et al., 2018). Biffen describié en 1905 que la herencia de la
resistencia tenia una segregacion mendeliana, luego de cruzar dos variedades de trigo: una
resistente por una susceptible a roya (Ali y Yan, 2012; Miedaner, 2011). Poco tiempo
después, se descubri6 que dentro de una misma especie patogénica hay diferentes razas, es
decir individuos morfoldgicamente idénticos con distinta capacidad para infectar variedades
de un mismo hospedante. Este descubrimiento permitié comprender por qué una variedad
resistente a una misma patologia dejaba de serlo en otras regiones o afios (Agrios, 2005;
Miedaner, 2016). En 1946, los trabajos desarrollados por Flor sentaron las bases genéticas
de la resistencia a enfermedades. Flor demostré que para cada gen de resistencia en el
hospedante habia un gen (Avr) de avirulencia correspondiente en el patdgeno, postulando la
famosa teoria “gen por gen”. Su trabajo permitié entender que existia una interaccion
especifica entre los genes del hospedante y el patdgeno que determina la resistencia (Agrios,
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2005; Aliy Yan, 2012; Flor, 1971; Miedaner, 2011; Niks et al., 2019). Algunos afios después,
Van der Plank definié dos tipos de resistencia: vertical y horizontal (Miedaner, 2016; Van
Der Plank, 1963). La resistencia vertical se caracteriza por ser completa, especifica a una
raza del patdgeno y genéticamente controlada por unos pocos genes mayores, genes R. La
resistencia vertical concuerda con la teoria postulada por Flor. En contraposicion, la
resistencia horizontal es una resistencia parcial pero eficaz frente a todas las razas de un
patdgeno y que genéticamente esta controlada por muchos genes de efecto menor (Agrios,
2005; Ali y Yan, 2012; Miedaner, 2016). Durante los Gltimos afios, la incorporacion de
técnicas moleculares y herramientas gendmicas impulsé exponencialmente el conocimiento
sobre el sistema inmune de plantas (ver Defensas Inducidas) y los mecanismos implicados
en la resistencia a enfermedades (Andersen et al., 2018).

Conceptos: resistencia, tolerancia y evasion

La resistencia genética a enfermedades es una caracteristica muy apreciada en todos
los cultivos. Constituye un objetivo importante en los programas de mejoramiento genético
y un factor valorado por el productor al momento de decidir que genotipo va a sembrar
(Miedaner, 2016; Yang et al., 2017a).

La resistencia se define como la habilidad de una planta para reducir el crecimiento
y /o desarrollo de un patégeno luego de establecerse el contacto. El resultado se refleja en
plantas que no se enferman o se enferman menos (Niks et al., 2019; Rivero Do Vale et al.,
2001). Los diferentes individuos que conforman una especie presentan variaciones en la
respuesta a un patégeno determinado. En un extremo se encuentran las plantas totalmente
resistentes, mientras que en el otro extremo se encuentran las plantas totalmente susceptibles
(Figura 4). En el medio encontramos plantas con mayor o menor grado de resistencia a una
determinada enfermedad (Miedaner, 2016; Nelson et al., 2018).

En muchas oportunidades se hace referencia a genotipos con tolerancia y resistencia
indistintamente. Es por esta razon que nos detendremos en este punto para resaltar que estos
conceptos no son sindnimos. La resistencia se refiere a un efecto sobre el crecimiento o
desarrollo del patdgeno, mientras que la tolerancia se refiere a la capacidad de una planta de
minimizar el impacto en términos de rendimiento sin interferir con el crecimiento del
patdgeno (Niks et al., 2019; Rivero Do Vale et al., 2001). Es decir que una planta tolerante
tiene la capacidad de rendir mas que otra que tiene su mismo rendimiento potencial y el
mismo nivel de enfermedad. Las plantas con menor rendimiento, pero con mismo
rendimiento potencial y nivel de enfermedad, como anténimo de tolerante, se denominan
sensibles (Agrios, 2005; Miedaner, 2016; Niks et al., 2019; Rivero Do Vale et al., 2001). En
este sentido, la resistencia deberia medirse cuantificando la cantidad de patogeno en un
cultivar, lo que resulta inviable en términos operativos, por lo tanto, en la practica se evalla
la cantidad de tejido afectado, que generalmente es un buen estimador del nivel del patégeno
(Nelson et al., 2018; Rivero Do Vale et al., 2001).
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Figura 4 Representacion esquemaética de la variacion del fenotipo segln el tipo de resistencia: resistencia
cuantitativa (izquierda) los fenotipos adoptan valores continuos dentro de una escala de evaluacion, por
ejemplo, de 0 a 5, donde 0 indica resistencia y 5 susceptibilidad. Resistencia cualitativa (derecha), los fenotipos
solo pueden adoptar valores en dos categorias: resistente o susceptible. (Figura adaptada de Nelson et al., 2018).

La evasion es otra estrategia defensiva, en este caso se evita o disminuyen las
posibilidades de contacto entre el patdgeno y el hospedante. Esta controlada genéticamente
y es consecuencia de genotipos que poseen una arquitectura o fenologia particular que evita
ese contacto (Niks et al., 2019; Rivero Do Vale et al., 2001). Estas estrategias se pueden
asociar a las defensas fisicas preformadas que se describieron con anterioridad (ver Defensas
de las plantas) y los procesos de domesticacién y seleccion han tenido un fuerte efecto sobre
ellas. Probablemente, la seleccion o eliminacion de tales caracteristicas en muchos casos haya
sido indirecta, por estar asociados positiva 0 negativamente con otro aspecto, como por
ejemplo productividad, palatabilidad o aspecto (Lennon et al., 2016; Moreira et al., 2018).

Finalmente, cuando todas las plantas de una especie vegetal son inmunes
(completamente resistentes) a una especie del patégeno, ain en las condiciones ambientales
mas favorables para el desarrollo de la enfermedad, se dice que la especie es “no hospedante”
(Niks et al., 2019; Rivero Do Vale et al., 2001). Cada especie patogénica tiene la capacidad
de infectar un nimero limitado de especies de plantas y todas las especies vegetales no son
hospedantes de la gran mayoria de los patégenos (Ali y Yan, 2012; Niks et al., 2019). Los
mecanismos que determinan que una especie no sea hospedante no estdn completamente
explicados, pero es probable que sea el resultado de la combinacion entre defensas
preformadas e inducidas de tipo PTI (Ali y Yan, 2012; Niks et al., 2019; Rivero Do Vale et
al., 2001).
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Tipos de resistencia: cuantitativa vs cualitativa

La resistencia genética a enfermedades puede ser clasificada como cualitativa o
cuantitativa, diferenciandose principalmente por sus caracteristicas fenotipicas y genéticas
(Figura 4) (Miedaner, 2016; Nelson et al., 2018; Yang et al., 2017a). En la bibliografia se
habla de estos tipos de resistencia con una terminologia variada: completa versus incompleta,
monogénica versus poligénica, especifica versus general, no durable versus durable, de
plantula versus planta adulta, vertical versus horizontal, entre otros. Los distintos términos
utilizados reflejan intereses y presunciones realizadas por los distintos autores, llegando a
generar, en algunos casos confusion. A los fines de aportar claridad, y con base en la
nomenclatura mas actual, en este trabajo se hara uso de los términos resistencia cualitativa
Versus resistencia cuantitativa.

Resistencia cualitativa

La resistencia cualitativa es fenotipicamente completa. Las plantas son resistentes o
susceptibles a una determinada enfermedad y no hay respuestas intermedias (Figura 4)
(Miedaner, 2016; Yang et al., 2017a). El crecimiento y la reproduccion del patégeno se
restringen completamente, pero su efectividad se limita a determinadas razas del patégeno.
Esto le da el caracter raza-especifica y resulta de una interaccion entre los genes del
hospedante y del patégeno (Ali y Yan, 2012; Miedaner, 2016). Genéticamente estd
controlada por uno o algunos pocos genes mayores o genes R. Por lo tanto, algunos autores
la denominan monogénica u oligogénica (Yang et al., 2017a). Este tipo de resistencia puede
ser evaluada en el estadio de plantula, debido a que esta activa durante todo el ciclo del
cultivo. Por este motivo, algunas veces se la denomina resistencia de plantula (Miedaner,
2016). Es efectiva y explotada principalmente en enfermedades causadas por patdgenos
bidtrofos, como las royas. Sin embargo, no hay fuentes de resistencia cualitativa para todas
las enfermedades, principalmente cuando el agente causal es un necrétrofo (Poland et al.,
2009). Como consecuencia la resistencia cualitativa generalmente no es durable en el tiempo
porque ante nuevas razas del patdgeno, la resistencia se quiebra (Niks et al., 2019). La
durabilidad dependera de la habilidad y velocidad del patdgeno para adaptarse a los genes R
(ver Modelo zigzag) (Miedaner, 2016).

Las bases genéticas de la resistencia cualitativa provienen de la teoria “gen por gen”
postulada por Flor: “Por cada gen de resistencia en el hospedante (Gen R) hay un gen de
avirulencia en el patdgeno (Gen Avr)”. Generalmente, el alelo de resistencia (R) de las plantas
es dominante sobre el alelo que confiere susceptibilidad (r), mientras que en el patdgeno el
alelo de avirulencia (Avr) es dominante sobre el alelo de virulencia (avr) (Miedaner, 2011;
Rivero Do Vale et al., 2001). La presencia de un gen R en el hospedante y un gen Avr del
patdgeno deriva en una reaccidon incompatible (resistencia), mientras que un gen (r) en el
hospedante deriva en una reaccion compatible (susceptibilidad), independientemente del
genotipo del patégeno. De la misma manera, si el patdgeno es virulento (avr) la reaccion sera
compatible, independientemente del genotipo del hospedante (Tabla 2) (Miedaner, 2016).

Tabla 2 Interacciones posibles entre genes de resistencia de hospedante y de avirulencia del patégeno. La
combinacidn de un Gen R (RR o Rr) del hospedante con un Gen Avr (AA o Aa) del patdgeno es la Gnica que
genera una respuesta de resistencia.
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Genotipos del patogeno
AA /Aa (4vr) aa (avr)
A O
RESISTENCIA SUSCEPTIBILIDAD
RR /Rr (R)
Genotipos Reaccion incompatible Reaccion compatible
del hospedante SUSCEPTIBILIDAD SUSCEPTIBILIDAD
<2 4 s
Reaccion compatible Reaccion compatible

La clase mas comin de genes R corresponde a genes que codifican proteinas
receptoras de la respuesta defensiva ETI (ver Respuesta ETI) (Miedaner, 2016; Nelson et al.,
2018). Ademés de esta clase de genes, se han identificado otros genes R que confieren
resistencia a través de otros mecanismos, como por ejemplo, genes que codifican enzimas
detoxificantes encargadas de atacar toxinas fangicas (Nelson et al., 2018; Poland et al.,
2009). En maiz un namero relativamente pequefio de genes R ha sido mapeado, reflejando
que la resistencia cualitativa tiene una importancia menor en este cultivo (Wisser et al., 2006;
Yang et al., 2017a). Principalmente, se han localizado genes R para dos enfermedades: roya
comun (genes Rp) y tizon comdn (Genes Ht), aunque también han sido localizados genes R
para virosis y un gen recesivo de resistencia para tizon surefio (T-urf13) (Darino et al., 2016;
Galiano-Carneiro y Miedaner, 2017; Olukolu et al., 2016; Wisser et al., 2006).

Para resistencia a roya comdn, mas de 20 genes Rp han sido mapeados en los
cromosomas 3, 4 y 10 del genoma de maiz (Olukolu et al., 2016). La mayor proporcion de
ellos (16 genes) se encuentran en el brazo corto del cromosoma 10. Inicialmente 14 de ellos
fueron considerados alelos en el locus Rpl (Rpl-A al Rpl-N) (Darino et al., 2016).
Actualmente se sabe que el locus Rpl estd compuesto por varios genes Rp estrechamente
ligados, que pueden reordenarse mediante recombinacion (Darino et al., 2016). Los otros dos
genes presentes en el cromosoma 10 son Rp5 y Rp6, y se localizan en un loci diferente al Rpl
(Darino et al., 2016). Los loci Rp3 y Rp4 fueron mapeados en los cromosomas 3 y 4
respetivamente (Darino et al., 2016). Los genes Rp usualmente confieren resistencia
mediante una respuesta de tipo HR (Darino et al., 2016; Olukolu et al., 2016; Wisser et al.,
2006). El gen Rp1-D ademas de ser mapeado ha sido validado a través de mutagenesis, lo
gue permitié confirmar que el gen es un tipico gen NB-LRR (Tabla 3) (Yang et al., 2017a).

La resistencia cualitativa a tizon comun esta determinada por genes Ht, que son genes
NB-LRR y han sido localizados en los cromosomas 1, 2, 3, 7 y 8. La mayoria de estos genes
son dominantes o codominantes (Ht1, Ht2, Ht3, HtM, HtP, HtNB), a excepcion de dos que
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son recesivos (ht4, rt) (Galiano-Carneiro y Miedaner, 2017; Hurni et al., 2015; Jindal et al.,
2019; Weems y Bradley, 2018).

Otro ejemplo de resistencia cualitativa en maiz es el gen Hm1, un gen dominante que
fue mapeado en el cromosoma 1 y que codifica una coenzima (NADPH) que inactiva la
toxina HC producida por la raza 1 del hongo Cochliobolus carbonum. Como resultado, los
genotipos son resistentes al tizon de la hoja y a la podredumbre de espiga causada por la raza
1 del hongo (Johal y Briggs, 1992; Yang et al., 2017a).

Un ejemplo de resistencia cualitativa recesiva es el gen T-urfl3. Este gen codifica
una proteina de la membrana mitocondrial que interactta con la toxina de la raza T del hongo
B. maydis (Rodriguez-Moreno et al., 2018). Los genotipos portadores del citoplasma
masculino estéril de Texas (cms-T, del inglés Texas male-sterile cytoplasm) son susceptibles
a la raza T del patégeno. En 1970 estos genotipos representaban mas del 85% del area
sembrado en Estados Unidos, lo que causo la epidemia méas costosa y devastadora del pais
(Belcher et al., 2012; Bruns, 2017). Este es uno de los ejemplos mas claros de como la
resistencia cualitativa puede quebrarse ante el surgimiento de una nueva raza del patdgeno.

Resistencia cuantitativa

La resistencia cuantitativa es fenotipicamente incompleta o parcial, es decir que hay
genotipos con mayor o menor grado de resistencia (Figura 4). Su efecto produce una
reduccion en la tasa epidemioldgica de la enfermedad debido, por ejemplo, a una
prolongacion en el periodo de latencia o de incubacion, reduccion del tamafio o nimero de
lesiones 0 menor produccion de esporas (Miedaner, 2016; Niks et al., 2019; Olukolu et al.,
2016; Rivero Do Vale et al., 2001). Genéticamente esta controlada por numerosos genes de
efecto menor (resistencia poligénica), que a su vez interactdan entre ellos (epistasis) y con el
ambiente (interaccion GxE) (Miedaner, 2016; Nelson et al., 2018; Niks et al., 2015; Yang et
al., 2017a). La resistencia cuantitativa es el tipo de resistencia mas utilizado en maiz,
principalmente porque es una especie de polinizacién cruzada y porque varias de las
enfermedades econdmicamente importantes son causadas por patégenos con alguna etapa de
su vida necrotrofica (Wisser et al., 2006; Yang et al., 2017a).

Como se comento, la bibliografia utiliza una terminologia diversa para referirse a la
resistencia cuantitativa, y si bien algunas denominaciones como parcial o poligénica son
facilmente deducibles, otras pueden ser menos evidentes y generar confusion. A
continuacion, se describen los conceptos de resistencia de planta adulta, resistencia en el
campo y resistencia basal, frecuentemente utilizados en la literatura.

a) Resistencia de planta adulta o resistencia en el campo: La seleccion de resistencia
cuantitativa resulta mas compleja que la cualitativa, dado que las diferencias a detectar son
pequefias. Es por este motivo que se recomienda evaluar plantas adultas en el campo a traves
de localidades y afios (Galiano-Carneiro y Miedaner, 2017; Niks et al., 2015; Rivero Do Vale
et al., 2001). Probablemente existen multiples aspectos de cada patosistema, desconocidos o
dificiles de imitar en ambientes controlados. Por ejemplo, en situaciones de campo se
producen ciclos continuos de infeccidn (enfermedades policiclicas), mayor variabilidad en el

28



indculo o fluctuaciones de temperatura, entre otros factores. Estos aspectos permiten capturar
diferencias mas pequefias entre genotipos y facilitan la evaluacion de la resistencia
cuantitativa. Ademas, no todos los genes de la planta se expresan durante el ciclo completo,
y genotipos resistentes podrian ser clasificados erroneamente como susceptibles y viceversa
si la evaluacion se hace en plantula (Miedaner, 2016; Niks et al., 2015).

b) Resistencia basal: Es una resistencia inducida que resulta como consecuencia de
una supresion parcial de la PTI por efectores secretados por un patogeno virulento (Niks et
al., 2015). Como resultado de la supresion parcial, las defensas dependientes de PTI que no
fueron suprimidas resultan en una resistencia parcial denominada resistencia basal (Niks et
al., 2015). Otros autores la definen como el balance resultante de la suma de PTI méas una
ETI débil, menos ETS (ver Modelo zigzag) (Jones y Dangl, 2006). Es importante considerar
que la definicion de resistencia basal es un concepto hipotético y en pocas situaciones se ha
probado si el concepto aplica (Niks et al., 2015). Las variaciones en la repuesta a PAMPSs
han sido poco estudiadas y hasta el momento no se encontraron evidencias que demuestren
una clara conexion entre PAMP/PTI y la resistencia cuantitativa (Zhang et al., 2017).

La naturaleza de la resistencia cuantitativa (fenotipo incompleto controlado por
muchos genes) implica importantes diferencias en relacion a la resistencia cualitativa. Por un
lado, que sea fenotipicamente incompleta implica que la reproduccién del patégeno no esta
completamente restringida, permitiendo algin progreso epidemioldgico y evitando ejercer
presion de seleccidn sobre las razas resistentes (Nelson et al., 2018; Poland et al., 2009). Por
otro lado, la herencia de este tipo de resistencia, al igual que para otros caracteres de
naturaleza cuantitativa, estd gobernada por la segregacion de muchos genes de efecto
pequerfio. La progenie obtenida del cruzamiento entre un genotipo resistente y uno susceptible
exhibird un continuo de fenotipos entre ambos extremos de la distribucion de frecuencias
(Figura 4) (Falconer y Mackay, 1996; Nelson et al., 2018).

Otro aspecto a considerar es que los numerosos genes que controlan un carécter
cuantitativo no pueden ser estudiados de forma individual. Por lo tanto, el estudio de la
resistencia cuantitativa se realiza a través del estudio de QTLs (del inglés: Quantitative Trait
Loci). Los QTLs son regiones del genoma con influencia para la variacion fenotipica
observada y pueden ser localizados a traves de diversas metodologias (Bernardo, 2016;
Falconer y Mackay, 1996; Wirschum, 2012). El auge de los marcadores moleculares, como
por ejemplo SSRs (del inglés: Simple Sequence Repeats) o SNPs (del inglés: Single
Nucleotide Polymorphism) permiti6 a los investigadores explotar diferentes enfoques para
identificar QTLs (Bernardo, 2016; Wirschum, 2012). En el mapeo por ligamiento se utilizan
marcadores moleculares para identificar QTLs asociados al caracter de interés en poblaciones
biparentales, asumiendo que los alelos provienen de un ancestro comun, es decir basado en
el principio de identidad por descendencia (Gaikpa y Miedaner, 2019; Wirschum, 2012). En
maiz, el analisis de familias biparentales conectadas o poblaciones compuestas por multiples
familias como poblaciones MAGIC (del inglés: Mutant Assisted Gene Identification and
Characterization) (Chaikam et al., 2011) o NAM (del inglés: Nested Association Mapping)
(McMullen et al., 2009), ha adquirido importancia debido a que permiten explorar una mayor
variacion natural (Gage et al., 2020; Guo et al., 2010; Wirschum, 2012). Finalmente, los
estudios de asociacion de genoma completo (GWAS, del inglés: Genome Wide Association
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Study) permiten la identificacion de marcadores moleculares especificos ligados al caracter
de interés en un panel diverso de lineas. Este tipo de analisis se basa en el principio de
identidad por estado, que se considera a dos alelos idénticos independientemente de su origen
(Burghardt et al., 2017; Wirschum, 2012). En GWAS se aprovecha una mayor variacion
natural y el desequilibrio de ligamiento derivado de una larga historia de recombinacion
natural. Estas caracteristicas proveen una mayor resolucién de mapeo (menor tamario de los
loci identificados) facilitando la identificacion de los genes candidatos (Bernardo, 2016;
Burghardt et al., 2017).

A pesar de los importantes avances en investigacion ocurridos durante los ultimos
afios, el estudio de la resistencia cuantitativa a enfermedades en maiz es complejo y se
considera un campo con muchos aspectos desconocidos 0 poco entendidos. Existen
diferentes hipotesis que explican los mecanismos bajo los cuales podria operar la resistencia
cuantitativa en maiz, aunque es probable que en algunas situaciones mas de una hipétesis sea
valida (Poland et al., 2009; Yang et al., 2017a):

1) Genes que controlan la morfologia y desarrollo de las plantas (ver Defensas
constitutivas).

2) Mutaciones o variaciones alélicas en los genes que codifican los receptores
involucrados en las defensas PTI (ver Resistencia basal).

3) Genes que codifican enzimas detoxificantes de toxinas.

4) Variaciones alélicas en los genes involucrados en las vias de sefalizacion de las
vias metabolicas de defensas (SA, JA, ET, entre otras).

5) Formas débiles de genes R (un gen NB-LRR que desencadena un fenotipo con
resistencia parcial).

6) Mecanismos novedosos que alin no han sido descriptos.

El genoma del maiz esta dividido en 100 "bins" que se nombran con el nimero de
cromosoma y un decimal de dos digitos (1.01, 1.02, etc.). Los bins se utilizan para reportar
posiciones de loci identificados para alguna caracteristica de interés, por ejemplo un QTL
para resistencia a una enfermedad (Wisser et al., 2006). Recientemente, una revision de 110
estudios publicados en maiz, report6 la existencia de 1080 QTLs asociados a resistencia a
enfermedades (Rossi et al., 2019). Los autores identificaron a los bins 1.03, 1.04, 1.05, 1.06,
1.10, 2.04, 2.07, 5.03, 6.02, y 10.06 como las posiciones donde hay una mayor probabilidad
de encontrar un QTL con efecto mayor. A pesar de que se han descubierto un enorme nimero
de QTLs, para la mayor parte ellos, el o los mecanismos operantes son desconocidos (Rossi
et al., 2019). Solo algunos pocos genes asociados a resistencia cuantitativa han sido
mapeados y validados: ZmWAK, ZmHtn1, Rcgl, y ZmCCoAOMT2 panl, ZmREM®6.3; GST
y ZmLOX3 (Tabla 3) (Gao et al., 2009; Hurni et al., 2015; Jamann et al., 2014, 2016; Wisser
etal., 2011; Yang et al., 2017a; Yang et al., 2017b; Zuo et al., 2015).

El gen ZmWAK es un gen en el bin 2.09 que confiere resistencia al carbon causado
por Sphacelotheca reiliana. EI gen codifica para un receptor WAK (ver Respuesta PTI). En
ausencia del gen se pudo demostrar que las plantas son susceptibles, asi como también
cuando la expresion del gen es baja (Tabla 3) (Zuo et al., 2015).
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El gen ZmHtnles el gen responsable de la resistencia cuantitativa al tizon comdn (E.
turcicum). La validacion del gen determind que los genotipos mutantes eran mas susceptibles
que el tipo salvaje y que el gen codificaba para un receptor de tipo RLK (ZmWAK-RLK1)
con un dominio extracelular atipico. A través de la comparacion de secuencias se determino
que el dominio extracelular de este receptor era muy diverso entre genotipos de maiz, y por
lo tanto esta variante podria tener un rol importante en la resistencia basal (Tabla 3) (Hurni
etal., 2015).

El gen Rcgl esta en el cromosoma 4 y confiere resistencia a antracnosis causada por
C. graminicola. La validacion del gen demostrd que codifica para un receptor tipo NB-LRR
(Tabla 3) (Frey et al., 2011; Yang et al., 2017a).

El gen ZmREM6.3 ubicado en el bin 1.02 es responsable de la resistencia cuantitativa
al tizén comdn (E. turcicum). EI QTL habia sido asociado con algin mecanismo de post-
penetracion restringiendo la colonizacion por parte del hongo. EI gen demostrd codificar una
proteina REM (remorina). Estas proteinas estan involucradas en la regulacion del tamafio
limite de exclusién del plasmodesmo, por lo que la variacion en la resistencia podria ser
consecuencia de una restriccion en el movimiento del hongo entre las células de maiz (Tabla
3) (Jamann et al., 2016).

Por altimo, el gen ZmLOX3 identificado en el bin 1.09 fue implicado en la resistencia
cuantitativa a la podredumbre de espiga causada por A. flavus. (Gao et al., 2009; Ogunola et
al., 2017). El gen codifica para una lipoxigenasa (LOX) que cataliza la produccién de
oxilipinas. La inactivacion de gen demostrd incrementar la susceptibilidad a la enfermedad
(Tabla 3) (Gao et al., 2009).
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Tabla 3 Listado de los principales genes identificados en maiz y sus principales caracteristicas. (Tabla basada en Yang et al. (2017a)).

Nombre del Cromosoma Tipo de Funcién asociada Enfermedad Referencia
gen Bin resistencia (Agente causal)
Rp1-D 10.01 Cualitativa Receptor NB-LRR Roya comun (Puccinia sorghi) Collins et al. (1999)
Hm1l 1.07 Cualitativa Coenzima NADPH Tizon de hoja y podredumbre de espiga Johaly Briggs. (1992)
(desactiva una toxina) (Cochliobolus carbonum)
ZmLOX3 1.09 Cuantitativa Enzima lipoxigenasa Podredumbre de espiga (Aspergillus flavus) Gao et al. (2009)
GST 7.02 Cuantitativa Enzima detoxificante Tizon comln (Exserohilum turcicum) Wisser et al. (2011)
Tiz6n surefio (Bipolaris maydis) Lopez-Zuniga et al. (2019)
Mancha gris (Cercospora zeae-maydis y zeina)
ZmREMG6.3 1.02 Cuantitativa Proteina REM Tiz6n comln (Exserohilum turcicum) Jamann et al. (2016)
panl 1.06 Cuantitativa Receptor PRR (RLK) Tiz6n comln (Exserohilum turcicum) Jamann et al. (2014)
Bacteriosis (Pantoea stewartii)
ZmCCoAOMT2 9.02 Cuantitativa Enzima asociada a la via Tizdn surefio (Bipolaris maydis) Yang et al. (2017b)
de los fenilpropanoides y Mancha gris (Cercospora zeae-maydis y zeina)
produccion de lignina
Rcgl 4* Cuantitativa Receptor NB-LRR Podredumbre de tallo y raiz Frey et al. (2011)
(Colletotrichum graminicola)
ZmHtnl 8.05 Cuantitativa Receptor PRR (WAK) Tiz6n comln (Exserohilum turcicum) Hurni et al. (2015)
ZmWAK 2.09 Cuantitativa Receptor PRR (WAK) Carbén de la espiga (Sporisorium reilianum) Zuo et al. (2015)

* Bin no reportado.
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Los genes panl, GSTy ZmCCoAOMT2 también han sido implicados en la resistencia
cuantitativa, pero como su efecto se relaciona con mas de una enfermedad seran desarrollados
en la proxima seccion (ver Resistencia multiple a enfermedades).

En tanto se avance con la identificacion y validacion de nuevos genes, se confirmaran
nuevos mecanismos de accion. La evidencia actual sugiere que los mecanismos implicados
en la resistencia cuantitativa son mas diversos que aquellos identificados en resistencia de
tipo cualitativa.

Resistencia multiple a enfermedades (MDR)

La MDR (del inglés: Multiple Disease Resistance) se refiere a una planta hospedante
que es resistente a dos 0 mas enfermedades (Nene, 1988; Wiesner-Hanks y Nelson, 2016).

Los cultivos normalmente se desarrollan en ambientes con numerosos patdgenos y
simultaneamente son afectados por méas de una enfermedad, por lo tanto, es de esperar que
naturalmente existan genotipos con MDR y que hayan sido seleccionados indirectamente a
través de una larga historia de mejoramiento genético (Wisser et al., 2006; Yang et al.,
2017a).

La MDR es un atributo deseable a incorporar en un cultivar. En otros cereales, tales
como trigo y arroz, el estudio de la MDR se encuentra mas adelantado y varios genes
responsables de resistencia multiple han sido identificados (Krattinger et al., 2009; Miedaner
etal., 2019; Moore et al., 2015; Yang et al., 2017b). En cambio, su estudio en maiz es reciente
y las bases genéticas y/o mecanismos bioldgicos que la controlan son ain desconocidos (Qiu,
et al., 2020b; Wiesner-Hanks y Nelson, 2016; Yang et al., 2017a). Varias hipoétesis tratan de
explicar las razones por las cuales una planta podria ser resistente a mas de una enfermedad.
La MDR podria estar controlada por la accion multiples genes dispersos por el genoma o por
segmentos cromosémicos unicos (Qiu, et al., 2020b; Wiesner-Hanks y Nelson, 2016; Wisser
et al., 2006; Yang et al., 2017b; Zwonitzer et al., 2010).

Muchas regiones gendmicas en maiz estan asociadas con resistencia multiple a
enfermedades. En algunos casos, un cluster de distintos genes de resistencia confiere MDR,
mientras que en otros casos un gen con efecto pleiotropico (gen individual que condiciona
resistencia a mas de una caracteristica) es responsable de la MDR (Nelson et al., 2018; Wisser
etal., 2011). La pleiotropia a su vez puede ser igual o desigual, es decir que el gen en cuestién
puede tener un efecto similar o muy distinto para cada una de las enfermedades consideradas
en una MDR (Wiesner-Hanks y Nelson, 2016).

Conocer la naturaleza genética que controla la MDR es importante para disefiar
estrategias apropiadas de mejoramiento. La piramidizacion de genes, es decir apilar multiples
genes en un mismo genotipo, podria ser una estrategia. Sin embargo, transferir esta
caracteristica a otros fondos genéticos seria complejo debido a la segregacion independiente
de cada gen (Wiesner-Hanks y Nelson, 2016).
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La MDR condicionada por un mismo locus (ya sea por un cluster de genes o por
pleiotropia) tendria ventajas conceptuales y practicas (Yang et al., 2017b; Zwonitzer et al.,
2010). Adicionalmente un unico gen pleiétropico podria tener una importante implicancia
biotecnologica (Nelson et al., 2018; Yang et al., 2017b). Esta idea no pareciera estar tan
alejada de la realidad, ya que en diversas poblaciones de maiz se observé una correlacion
positiva entre resistencia a varias enfermedades, sugiriendo la presencia de MDR (Jamann et
al., 2014; Kistner et al., 2018; Qiu, et al., 2020a; Wisser et al., 2011; Yang et al., 2017a;
Zwonitzer et al., 2010).

En 1995 McMullen y Simcox encontraron las primeras evidencias sobre la existencia
de clusteres de genes MDR para patdgenos e insectos en maiz. Los autores destacaron la
importancia de ciertas regiones del genoma, bins 3.04 y 6.01 (McMullen y Simcox, 1995).
Wisser y colaboradores (2006) retoman este tema enfocandose en patdgenos. Los autores
ordenaron la distribucion de todos los loci asociados a resistencia a enfermedades,
identificados hasta ese momento, creando un mapa consenso. El analisis de este mapa les
permitio visualizar claramente que los genes o QTLs para resistencia a enfermedades no
estaban distribuidos al azar en el genoma del maiz, sino que estaban agrupados en regiones
(clusters) (Wisser et al., 2006). Los agrupamientos identificados en el mapa consenso
coincidieron con los previamente descriptos por McMullen y Simcox, confirmando la
presencia de locus MDR en maiz. A partir de este trabajo se identificaron nuevos
agrupamientos en otros cromosomas. Brevemente, de las 11 enfermedades estudiadas se
encontraron QTL para 3 enfermedades en in 1.02, para 9 enfermedades en los bins 2.06 y
2.07, para 6 enfermedades en los bins 3.04 — 3.05 y para 8 enfermedades en el bin 4.08
(Wisser et al., 2006). Por otra parte, genes de MDR con efectos pleiotropicos para resistencia
a enfermedades en maiz también fueron encontrados en maiz.

El gen panl (bin 1.06) actGa sobre dos enfermedades: una causada por un hongo
hemibidtrofo (E. turcicum) y otra causada por una bacteria (Pantoea stewartii) (Jamann et
al., 2014; Qiu, et al., 2020a; Yang et al., 2017a). El gen panl es un gen de susceptibilidad
(Gen S), es decir que la resistencia ocurre por la ausencia del producto del gen (Nelson et al.,
2018). Por lo tanto, la pérdida de los alelos panl se correlacion6 con niveles més altos de
resistencia frente a las dos enfermedades (Jamann et al., 2016). Aunque ambos patdgenos
pertenecen a reinos diferentes, comparten aspectos de la patogénesis: son patégenos
hemibidtrofos, se dispersan a través de los tejidos vasculares, colonizan xilema y finalmente
causan lesiones necroticas (Jamann et al., 2016). El gen panl fue descripto regulando la
dindmica del citoesqueleto (sintesis de actina) y el desarrollo estomatico. Se cree que su
efecto podria favorecer la patogénesis de patdgenos vasculares (Tabla 3) (Wiesner-Hanks y
Nelson, 2016).

Otro gen con efecto pleiotropico es GST (Glutathione S-transferase) que esta
asociado a resistencia moderada a tres enfermedades: mancha gris (C. zeae-maydis y
C. zeina) y dos tizones foliares (B. maydis y E. turcicum) (Wisser et al., 2011). Las tres
enfermedades son producidas por hongos del Phylum Ascomycota que comparten como
estrategia de patogénesis la produccion de toxinas y ROS. Frente a este tipo de ataque, la
planta puede responder mitigando el efecto toxico derivado de estos compuestos. EI gen GST
codifica para una enzima del grupo de las GSTs, reconocidas por sus funciones en la
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detoxificacion de compuestos xenobioticos y por mitigar el estrés oxidativo. Cuando diversos
agentes causales comparten aspectos de la patogénesis, variaciones en un Gnico mecanismo
del hospedante puede ser efectivo y mediar la resistencia multiple. Por lo tanto, variaciones
en las vias de detoxificacién podrian ser la razén asociada a la resistencia a las tres
enfermedades (Tabla 3) (Wisser et al., 2011).

El gen ZmCCoAOMT?2 (bin 9.02) es otro gen con efecto pleiotropico identificado en
maiz. Confiere una resistencia cuantitativa a dos enfermedades causadas por dos hongos
(B. maydis y C. zeae-maydis) predominantemente necrotrofos (Yang et al., 2017b). EI gen
codifica para una caffeoyl-CoA O-metiltransferasa asociada a la via de los fenilpropanoides
y la produccion de lignina. El fortalecimiento de las paredes celulares podria favorecer la
resistencia, debido a que ambos patdgenos penetran directamente al hospedante (Tabla 3)
(Yang et al., 2017b).

Un aspecto importante a considerar es que un gen/locus involucrado en la resistencia
a una enfermedad también puede estar asociado negativamente con otra enfermedad (Nelson
et al., 2018). El gen bm2 "brown midrib” (fenotipo de nervadura marrén) representa esta
situacion. Los genes bm1 hasta bm6, que se asocian a una reduccion en contenido de lignina,
fueron localizados en regiones cercanas a un QTL de resistencia tres enfermedades: tizon
(E. turcicum), bacteriosis (Pantoea stewartii) y fusariosis de la espiga y del tallo
(F. verticillioides) (Kolkman et al., 2017; Wiesner-Hanks y Nelson, 2016). Los autores
observaron que genotipos mutantes para el gen bm se comportaban de diferente manera en
funcion del patégeno considerado. Mientras que algunos eran susceptibles a tizon vy
bacteriosis (patdgenos foliares), los mismos tenian mejor comportamiento a fusariosis en
espiga (Kolkman et al., 2017). Otro ejemplo esta4 dado por la activaciéon de la HR u otras
formas de muerte celular, que si bien son efectivas en la defensa frente a agentes biotrofos
podrian ser aprovechadas por patdgenos necrétrofos (Balint-Kurti, 2019; Olukolu et al.,
2016).

CONSIDERACIONES FINALES

Las enfermedades que afectan al maiz constituyen una seria amenaza a la seguridad
alimentaria mundial, por ello, tanto desde el ambito publico como privado se esta trabajando
en el estudio y desarrollo de alternativas que minimicen sus consecuencias (Gaikpa y
Miedaner, 2019; Nelson, 2020; Yang et al., 2017a). La resistencia genética es, en
comparacién con otras alternativas, una opcién superadora con un enorme potencial. Entre
sus ventajas se destacan la existencia de fuentes de resistencia a mas de una enfermedad y su
bajo impacto ambiental. No obstante, a pesar del enorme progreso en este campo, todavia
gueda un largo camino por recorrer para poder explotar al maximo su potencial.

Muchos aspectos de la resistencia genética del maiz a sus enfermedades son aun
desconocidos y este punto limita su explotacion. A su vez, continuamente se producen
descubrimientos y se incorporan conocimientos que cuestionan conceptos y abren nuevos
interrogantes. Por citar un ejemplo, la evidencia reciente sugiere que la separacion
dicotdmica planteada entre la resistencia cuali y cuantitativa no es tan clara, y mas bien la
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resistencia seria un continuo de situaciones entre ambos. Esta misma idea es valida para la
separacion entre patdgenos biotrofos y necrotrofos y las respuestas PTIy ETI.

Las investigaciones focalizadas en resistencia a enfermedades deben apuntar a la
formacion de grupos multidisciplinarios. En este trabajo se intenta mostrar que la resistencia
es resultado de una compleja interaccion entre patdgenos, plantas y el ambiente. Cada
patosistema presenta caracteristicas Unicas y el desarrollo de resistencia amplia y duradera
requiere de la confluencia de los conocimientos de patologia, inmunidad de plantas, fisiologia
vegetal, genética de la resistencia, bioinformatica y mejoramiento, y de las nuevas
tecnologias llamadas odmicas (genOmica, transcriptdbmica, protedmica, metaboldémica,
fendmica).

Finalmente, el potencial de la resistencia genética a enfermedades no podra ser
alcanzado si no se utiliza estratégicamente y en combinacion con otras herramientas. En este
sentido el mejoramiento debe considerarse como una estrategia mas amplia que contribuya
al desarrollo de una agricultura sustentable a través de germoplasma diversificado y con
capacidad de adaptacion en un contexto cambiante.
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