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Resumen
La toxicidad por aluminio afecta negativamente la producción de los cultivos en el mundo; cultivares de varias especies presentan niveles diferentes de tolerancia a través de diversos mecanismos. Posiblemente las vías de señalización también difieran por lo que no se cuenta con un modelo único, sin embargo, algunas de las moléculas comunes que participan en la respuesta a dicho estrés han sido determinadas. El desarrollo de cultivares con mayor tolerancia a aluminio se ha logrado por mejoramiento convencional y el uso de marcadores moleculares permitiendo  la selección, el mapeo, aislamiento y caracterización de genes y genotipos responsables de la tolerancia.  El desarrollo de líneas transgénicas es otra alternativa para producir materiales tolerantes a aluminio. Con esta revisión se logró recopilar elementos principales en la comprensión de la toxicidad de aluminio en plantas, los mecanismos de tolerancia, avances y perspectivas en la obtención de plantas tolerantes a aluminio, a partir de artículos científicos publicados entre los años 1976-2012, de las bases de datos de EBSCO HOST, Science Direct y Springer Journal especialmente. Las palabras de búsqueda fueron: “aluminum tolerance mechanism", "aluminum tolerance genes","transgenics aluminum tolerance"," signal pathway aluminum plants "," genetic engeenering aluminum tolerance ".  
Resumo

Toxicidade de alumínio afeta negativamente a produção mundial de culturas; cultivares de diversas espécies têm diferentes níveis de tolerância através de vários mecanismos, assim, possivelmente, vias de sinalização também são diferentes e não contam com um único modelo. Porém algumas moléculas comuns envolvidas na resposta ao stress foram determinadas. O desenvolvimento de cultivares com maior tolerância ao alumínio foi alcançado por métodos de hibridação convencionais e a utilização de marcadores moleculares que permitem a selecção, o mapeamento, isolamento e caracterização de genes e genotipos responsáveis ​​pela tolerância. O desenvolvimento de linhas transgénicas é uma alternativa para a produção de materiais tolerantes ao alumínio. Com esta revisão, conseguiu-se compilar elementos-chave na compreensão da toxicidade ao alumínio em plantas, os mecanismos de progresso, tolerância e perspectivas na obtenção de plantas tolerantes ao alumínio, a partir de artigos científicos publicados entre 1976-2012, das bases de dados da EBSCO HOST, Science Direct e Springer Journal especialmente. As palavras de busca foram: “aluminum tolerance mechanism", "aluminum tolerance genes", "transgenics aluminum tolerance","signal pathway aluminum plants","genetic ingeenering aluminum tolerance”.
Abstract
Aluminum toxicity adversely affects crop production worldwide; cultivars of several species have different levels of tolerance through various mechanisms, thus possibly signaling pathways also differ and do not count on a single model. However some common molecules involved in stress response have been determined. The development of cultivars with greater tolerance to aluminum has been achieved by conventional breeding and the use of molecular markers allowing for the mapping, isolation and characterization of responsible genes for tolerance and marker-assisted selection. The development of transgenic lines is another alternative to produce aluminum-tolerant materials. With this review we managed to compile key elements in understanding aluminum toxicity in plants, the mechanisms of tolerance, progress and prospects in obtaining aluminum tolerant plants, from scientific papers published between 1976-2012, from  databases EBSCO HOST, Science Direct and Springer Journal especially. The search words were: "aluminum tolerance mechanism", "aluminum tolerance genes", "transgenic aluminum tolerance", "signal pathway aluminum plants", "genetic engineering aluminum tolerance".

Toxicidad por aluminio en plantas
La química del aluminio es extremadamente compleja y aun no ha sido completamente dilucidada debido al amplio espectro polinuclear inorgánico y complejos organometálicos inestables que se encuentran en suelos y aguas. Sinembargo, mediante mediciones de raíz en plantas, se ha determinado que la especie de aluminio más fitotóxica es AlO4Al12(OH)24(H2O)7+12 (Kinraide, 2003). La zona de transición de la raíz es la más sensible a aluminio; está localizada entre la zona de división celular activa y la zona de elongación celular rápida, y es importante en la percepción de señales ambientales y en el desarrollo, debido a que las células post-mitóticas que la conforman son competentes para una rápida elongación al sufrir vacuolización y reorganización del citoesqueleto gracias a las propiedades mecánicas de sus paredes celulares (Sivaguru and Horst,  1998; Verbelen et al, 2006). 

La fitotoxicidad ocurre a los pocos minutos de exposición y trae como consecuencia retraso en el crecimiento de la raíz y abundancia de raíces laterales cortas que se tornan gruesas y frágiles; debido a la alta afinidad del aluminio con elementos como grupos fosfatos, sulfatos y carboxilos entre otros, que constituyen componentes celulares como pared celular, membranas y ácidos nucléicos (MacKinnon et al., 2006; Chang et al, 1999; Matsumoto et al., 1976). 

El apoplasto es el primer compartimento de la raíz que tiene contacto con especies potencialmente toxicas de aluminio presentes en el suelo y es la zona de mayor acumulación. Gran parte de los objetivos del aluminio corresponden a componentes de la pared, como la pectina, afectando negativamente sus propiedades mecánicas y la elongación celular (Barceló et al., 1996; Poschenrieder et al., 2008). Por ejemplo, la inhibición de la raíz en maíz ocurre por la rigidificación de la pared, que al parecer, es causada por el remplazo del Ca2+ por aluminio en la pared celular y por la producción de calosa (Jones et al, 2006). En cebada y trigo se ha demostrado que el aluminio causa la reducción en la síntesis de celulosa, lo cual induce rápidamente la inhibición de la elongación de la raíz (Teraoka et al, 2002).

A pesar de que la membrana plasmática parece ser altamente impermeable a cationes trivalentes,  bajas tasas de aluminio potencialmente tóxico para la célula pueden entrar hacia el citoplasma a través de mecanismos que aun no son claramente conocidos (Poschenrieder et al, 2008). Cuando una pequeña proporción de aluminio logra cruzar la pared célular y unirse a grupos carboxilo y fosfatos de la membrana plasmática puede alterar su fluidez (Barceló et al, 1996; Kochian et al (2005), produciendo efectos característicos del síndrome de toxicidad por aluminio, como: cambios en el potencial de membrana, cambios en la actividad de los canales iónicos, alteración de la homeostasis de Ca2+ (Rengel and Zhang, 2003), inhibición de la adenosín trifosfato (H+ -ATPasa) (Ahn et al., 2001) y peroxidación de lípidos (Yamamoto et al, 2001). 
En síntesis la inhibición del crecimiento de la raíz al parecer ocurre por los siguientes eventos: i) alteración de la capacidad del intercambio de cationes de la pared celular, ii) cambios en el potencial de membrana, afectando directamente la toma de cationes como Ca2+ y/o Mg2+ (Kuhn et al, 1995), iii) inducción de estrés oxidativo vía peroxidación lipídica, iv) remplazo de Mg2+ o Fe3+ en reacciones celulares, v) interacción con el citoesqueleto (Balncaflor et al, 1998), vi) interferencia con vías de señalización, y vii) unión directa con el DNA o RNA (Kochian et al., 2005). 
Percepción y traducción de señales
La percepción del aluminio por parte de células de la zona de transición de la raíz no es totalmente clara, sinembargo se cree que las interacciones con la pared celular, la membrana plasmática o sitios del simplasto pueden jugar un papel importante en este proceso. El aluminio posiblemente activa un canal de aniones en la membrana plasmática que es permeable a aniones de ácidos orgánicos, lo cual puede ocurrir a través de tres vías: i) interacción directa del aluminio con canales proteicos que causa su activación; ii) interacción directa del aluminio con la membrana o a través de receptores específicos de membrana para iniciar una cascada de segundo mensajeros que activan los canales proteicos; o iii) el aluminio entra al citoplasma para activar los canales directamente o indirectamente a través de segundos mensajeros. Sumado a esto, la activación de la transcripción de genes que codifican para proteínas involucradas en la producción de calosa, en el metabolismo de ácidos orgánicos o que codifiquen para proteínas transportadoras de ácidos orgánicos a través de la membrana plasmática, requiere de la activación de cascadas de señales (figura 1) (Ma et al, 2001), que puede estar más relacionada con respuesta a exposición a aluminio prolongada, como ocurre en muchos otros estrés en plantas. 

Diferentes mecanismos han sido propuestos en la transducción de señales, tales como: disminución de la elasticidad de la pared celular (Gunsé et al., 1997; Ma et al., 2004), alteración de la fluidez de la membrana y el potencial de membrana (Sivaguru et al, 2003) efectos en canales de iones y homeostasis iónica (Ahn et al., 2001), inhibición de la vía de la fosfolipasa C (PLC) (Ramos et al., 2007), tráfico por vesículas de membrana (Illéš et al., 2006), alteración del citoesqueleto (Sivaguru et al., 1999), incremento en los niveles citoplasmáticos de Ca2+ (Rengel and Zhang, 2003), inhibición del transporte de auxinas o ácido indolacético (IAA) (Kollmeier et al., 2000; Doncheva et al., 2005), reducción de las concentraciones de oxido nítrico (NO) endógeno (Illéš et al., 2006; Tian et al., 2007), e interacción con otras fitohormonas (Gunsé et al., 2000; Massot et al., 2002) (figura 1). A continuación se explicara con más profundidad algunos de los señalizadores más importantes involucrados en estas vías.

Alteración del metabolismo de fosfolípidos de membrana:
Se ha sugerido que aluminio se une a regiones de fosfolípidos o proteínas de la membrana plasmática, causando alteraciones estructurales y funcionales, por tanto afecta su permeabilidad y procesos de transporte. El aluminio altera el metabolismo de los fosfolípidos de membrana que son regulados por PLC y otras enzimas clave en las vías de transducción de señales, y su efecto puede variar en la vía de señalización del fosfatidilinositol (PI) dependiendo del tiempo de exposición. Por ejemplo, en cultivos en suspensión de células de Coffea arabica se encontró que la actividad de la PLC e inositol trifosfato (IP3) se incrementa dos veces más al estar expuestas a aluminio en periodos de tiempo de un minuto, mientras que exposición a largo término la actividad de PLC es inhibida en más del 50% (Martinez et al., 2003). Por tanto una respuesta inicial a la exposición a aluminio es la ruptura del fosfatidilinositol bifosfato (PIP2) en inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) y diaglicerol (DAG) por la acción de la fosfolipasa C (PLC)  (Haug et al. 1994). Esta enzima juega un papel muy importante en las vías de transducción de señales ya que IP y DAG actúan como segundo mensajeros estimulando la liberación de Ca2+ de lugares de almacenamiento o activando proteínas quinasas, respectivamente. Adicionalmente PIP2 es importante en la regulación de la dinámica del citoesqueleto, tráfico de vesículas y transporte iónico (Stevenson et al., 2000). 

Especies reactivas de oxigeno (ROS):
El aluminio ocasiona disfuncionalidad de la membrana plasmática, que incrementa el estrés oxidativo y estimula la activación de cascadas de señalización relacionadas con defensa (Yamamoto et al., 2003). La exposición a aluminio induce instantánea y sostenidamente la producción de ROS en raíces, induciendo rigidificación significativa de la pared celular. Jones y colaboradores (2006), determinaron que en maíz la inhibición del crecimiento de la raíz ocurre en parte por la rigidificación de las capas epidérmicas debido a la deposición de calosa en la pared celular, la cual esta correlacionada con el incremento en las concentraciones de Ca2+ citoplasmático inducido por ROS bajo exposición a aluminio. Por tanto, es posible que ROS esté involucrado en la cascada de transducción de señales relacionada con la deposición de calosa en la pared celular, la cual previene la entrada del aluminio al simplasma. 

El papel del calcio en el estrés por aluminio:
El incremento en la actividad citosólica del Ca2+ causado por aluminio es uno de los mecanismos más importantes en la transducción de la señal, ya que altera numerosos procesos bioquímicos y fisiológicos involucrados en el crecimiento de la raíz.  El efecto del Al3+ en el transporte de Ca2+ es rápido, reversible y consistente con inhibición competitiva (Barceló et al, 1996, Rengel and Zhang, 2003). El Ca2+ en condiciones normales se une a la pectina de la pared celular ya que este tiene un papel en la reticulación de materiales pécticos. Sinembargo, el aluminio se une más fuertemente a la pectina respecto al Ca2+ desplazando las uniones de pectina-Ca2+, lo cual altera las propiedades físicas de la pared celular (extensibilidad, rigidez y permeabilidad) afectando negativamente la extensión y la división celular. Consistentemente con esta hipótesis, los síntomas de toxicidad por aluminio son mejorados con una elevada actividad externa de Ca2+, debido a que la actividad de aluminio en la membrana plasmática disminuye gracias a la protección o neutralización de las cargas de la superficie de la membrana (Rengel and Zhang, 2003). El aluminio puede afectar vías de señalización que involucran Ca2​+ ya que puede interactuar con calmodulinas y otras proteínas dependientes de este (Siegel and Haug 1983).
El papel del oxido nítrico (NO) en el estrés por aluminio:
El óxido nítrico (NO) es una molécula biológica y gaseosa, involucrada en respuestas fisiológicas a varios estreses abióticos; su generación en plantas puede ocurrir por vía enzimática o no enzimática. En la vía enzimática participan la nitrato reductasa dependiente de nitrato/nitrito (NR), la oxido nítrico sintasa dependiente de arginina (NOS), enzima de unión a membrana plasmática especifica de raíz y la nitrito-NO reductasa (NI-NOR). NO juega un papel importante corriente abajo del ácido indolacético (IAA) a través de señalización linear durante el crecimiento y desarrollo de la raíz. En estrés causado por toxicidad por aluminio, la disminución en los niveles de NO en raíces al parecer promueve el crecimiento de la planta a través de la regulación del equilibrio interactivo de las hormonas de la planta incrementando el contenido de ABA, giberelinas (GA) y zeatina ribosa (ZR) en el ápice de la raíz y disminuyendo los valores de IAA/ZR y IAA/GA; por lo tanto, valores menores de IAA/GA ayudan a promover el crecimiento de las raíces de las plantas. En general el incremento en el contenido de ABA ayuda a mejorar la tolerancia a estreses en plantas y el incremento de IAA, GA y ZR puede acelerar la división celular. Sinembargo el mecanismo regulatorio de NO en el crecimiento de la planta bajo estreses abióticos no se conoce con precisión (He et al., 2012). Adicionalmente NO puede estimular la capacidad de resistencia a estrés por la eliminación de ROS redundantante en las células en tejidos fotosintéticos (Tian et al., 2007).   
Mecanismos de tolerancia a aluminio

Dos mecanismos generales de tolerancia a aluminio han sido establecidos en plantas, el apoplástico y el simplástico. El primero consiste en la exclusión de aluminio para prevenir su penetración al interior de las células involucrando estrategias como: permeabilidad selectiva de la membrana plasmática frente al flujo de aluminio, formación de barrera de pH en la rizósfera o en el apoplasma de la raíz , inmovilización del aluminio en la pared celular (producción de calosa) (Jones et al., 2006) y exudación de ligandos quelatantes provenientes del ápice de la raíz; siendo estos dos últimos los más conocidos (Kochian, 1995). El segundo mecanismo se conoce también como detoxificación interna y sucede cuando el aluminio ya ha penetrado al simplasma de las células, entonces es quelado por aniones de carboxilatos que son secuestrados en vacuolas. La capacidad de detoxificación difiere en relación al tipo de ácido orgánico de acuerdo a estabilidad del complejo que forma con aluminio; siendo los más comunes citrato, malato y oxalato (Kochian, 1995; Kochian et al., 2005). Otro mecanismo de tolerancia a aluminio, recientemente establecido en canola (Brassica napus) y trigo (Triticum aestivum L.) consiste en la regulacion del equilibrio a nivel de diferentes fitohormonas con el fin de inducir crecimiento de raíz como respuesta a la fitotoxicidad (He et al., 2012) (figura 1). 
Entre especies, existen diferencias en los mecanismos y en el nivel de tolerancia a aluminio. Famoso et al, 2010 compararon la tolerancia a aluminio entre diferentes especies de cereales y determinaron que se comportaban así: arroz > maíz > sorgo ≥ trigo. Por otra parte Arabidopsis no presenta un alto nivel de tolerancia a aluminio respecto a estos cereales, sinembargo ha sido un modelo biológico muy interesante para el estudio de este estrés debido a que se cuenta con la secuencia completa de su genoma y por su fácil manipulación en el laboratorio (tabla 1). 

Genes que confieren tolerancia a aluminio
Entre los genes más importantes que confieren tolerancia a aluminio identificados hasta el momento se encuentran aquellos involucrados en codificar para proteínas transportadoras de aniones orgánicos u otros compuestos; así como factores de transcripción y enzimas detoxificadoras de especies reactivas de oxigeno (ROS). 
Proteínas transportadoras:
La identificación y caracterización de genes que codifican para transportadores de aniones orgánicos ha sido un aspecto relevante en los estudios de tolerancia a aluminio en varias especies que utilizan este mecanismo para minimizar los efectos perjudiciales causados por este metal. El primer gen de tolerancia a aluminio en plantas fue aislado en trigo, y se denominó taALMT1; dicho gen codifica para una proteína de membrana transportadora de malato activada por Al que se expresa constitutivamente en ápices radiculares, permitiendo flujo de malato a desde el ápice de la raíz hacia la rizósfera; aquellos genotipos con mayor expresión de taALMT, mostraron ser más tolerantes a aluminio respecto a los de menor expresión (Sasaki et al., 2004). Estos resultados fueron también soportados por Raman y colaboradores (2005); quienes determinaron que el gen taALMT coolocaliza con un QTL mayor para la tolerancia a aluminio (AltBH) en trigo. Posteriormente, homólogos de taALMT1 fueron identificados en Arabidopsis thaliana, canola (Brassica napus) (Hoekenga et al., 2006; Ligaba et al., 2006) y centeno (Secale cereal) (Collins et al., 2008).

Por otra parte, el principal gen responsable de la tolerancia a aluminio identificado en sorgo  (Sorghum bicolor) es sbMATE, el cual coolocaliza con un QTL mayor para la tolerancia a aluminio (AltSB) en esta especie. sbMATE, codifica para un transportador de citrato en la membrana plasmática que se activa por aluminio y pertenece a la familia de transportadores denominada “de extrusión de múltiples drogas y compuestos tóxicos” (MATE) (Magalhaes et al., 2007). Homólogos funcionales de este gen han sido identificados en cebada (Hordeum vulgare) (HvMATE) (Furukawa et al., 2007) y Arabidopsis (AtMATE) (Liu et al., 2009). Sumado a esto; pese a que en maíz la tolerancia a aluminio es considerada una característica multigénica, que a su vez involucra múltiples mecanismos; la liberación de citrato a través de la raíz parece jugar un papel muy importante en dicha tolerancia, ya que dos miembros de la familia MATE denominados ZmMATE1 y ZmMATE2, lo cuales han sido clonados y caracterizados en esta especie, coolocalizan con el QTL mayor de tolerancia a aluminio. Adicionalmente se sugiere que ZmMATE1 es un homólogo funcional de genes que codifican para transportadores de citrato involucrados en tolerancia a aluminio; caracterizados en sorgo, cebada y Arabidopsis. Mientras que ZmMATE2 al parecer no codifica para un transportador de este tipo pero podría estar involucrado en tolerancia a aluminio en maíz (Maron et al, 2010). 

A partir de estos estudios es posible concluir que una vía efectiva para conferir tolerancia a aluminio en estrategias de mejoramiento es identificar y usar alelos de alta expresión de los genes que codifican para transportadores de ácidos orgánicos quelantes (Takeda & Matsuoka, 2008); por ejemplo a través de ingeniería genética se ha logrado obtener plantas de arroz, tabaco (Nicotiana tabacum) papaya (Carica papaya) trigo y cebada entre otras tolerantes a aluminio (Begum et al., 2009; de la Fuente et al., 1997, Trejo-Tellez et al., 2011; Delhaize et al., 2009).

Análisis genéticos han revelado que la toxicidad por aluminio en Arabidopsis es genéticamente compleja, con al menos ocho únicos loci, que al ser mutados confieren incremento en la sensibilidad a aluminio. La sensibilidad puede surgir ya sea por mutaciones que causan defectos en los mecanismos de resistencia a aluminio o por incremento en los mecanismos de toxicidad por aluminio. Larsen et al., 1997; aislaron y caracterizaron el mutante de Arabidopsis sensible a aluminio denominado als3, el cual presenta inhibición severa del desarrollo de la parte aérea y en el crecimiento de la raíz frente a la exposición a aluminio. Cuando los mutantes fueron transferidos a medios de cultivo con AlCl3 las raíces primarias no recobraron su crecimiento a diferencia de las plántulas silvestres. El poco desarrollo de la parte aérea de dichos mutantes reflejado en hojas que no se expanden, parece ser independiente de los daños en la raíz, debido a que otros metales como LaCl3 o CuSO4, lo cuales inhiben drásticamente el crecimiento de la raíz no bloquearon el desarrollo de la parte aérea en las plántulas mutantes. Adicionalmente, teniendo en cuenta que la alta acumulación de calosa en las puntas de las raíces es un indicador de estrés inducido por aluminio; las plántulas mutantes no acumularon altas cantidades en el ápice de la raíz mientras que la silvestres si lo hacen. Por otra parte, en plántulas als3  expuestas a aluminio se encontró acumulación de niveles significativos de calosa en los primordios foliares. Posiblemente el fenotipo de als3 es debido a que el aluminio reduce la disponibilidad de nutrientes en la parte aérea debido a la toma reducida de los mismos por parte de la raíz (Larsen et al, 1997). Posteriormente con base en clonación posicional de la mutación als3-1 fue posible aislar el gen ALS3 el cual es expresado principalmente en los hidátodos de las hojas y a través del floema de la planta y en el córtex de la raíz luego de  la exposición a aluminio . Este gen codifica para un transportador ABC like-protein involucrado en la tolerancia a aluminio en Arabidopsis; cuya función es redistribuir el aluminio acumulado lejos de tejidos sensibles y así proteger la raíz en crecimiento de los efectos tóxicos del aluminio (Larsen et al, 2005).

Ma et al (2005) indujeron mutaciones con rayos γ en arroz (Oryza sativa L.) en el cultivar Koshihikari, con el fin de comprender mejor el mecanismo de resistencia en esta especie ya que ha sido reportada como el cereal cultivado con mayor tolerancia a aluminio en condiciones de campo (Foy, 1988). El mutante als1 fue aislado a partir de 560 líneas; su fenotipo es similar al silvestre en ausencia de aluminio sinembargo bajo exposición a aluminio la elongación de la raíz es inhibida en un 70%, mientras que en el silvestre tan solo es inhibida en un 8%.  A partir de cultivares resistentes que acumulan menos aluminio en la raíz respecto a cultivares sensibles se sugirió que en la resistencia a aluminio arroz es el debida a mecanismos de exclusión que no parecen estar relacionados con la exudación de citrato; sino con la producción de sustancias especificas en la superficie de la pared celular que modifican su composición para prevenir la unión a aluminio o que permiten cambios de pH en la rizósfera (Ma et al., 2002). Posteriormente, Yang et al (2008) llegaron a conclusiones similares pero más precisas; ellos descartaron los cambios en el pH de la rizósfera como mecanismo de tolerancia a aluminio en arroz y lo atribuyeron al contenido de polisacáridos (pectina, hemicelulosa1 y 2) en la pared celular ya que los genotipos tolerantes presentaban un mayor contenido frente a los susceptibles. 

Algunos genes responsables para la tolerancia a aluminio han sido identificados en arroz. Los primeros en ser identificados se denominaron STAR1 y STAR2, los cuales son expresados principalmente en raíz y su expresión responde específicamente al aluminio. Estos genes codifican para un dominio de unión a nucleótidos y un dominio transmembranal de un transportador tipo bacteriano, respectivamente. START2 es un homologo de ALS3 (involucrado en la tolerancia a aluminio en Arabidopsis (Larsen et al., 2005)) pero difieren en los patrones de expresión y localización celular, el primero solo se expresa en raíz mientras que el segundo lo hace en todos los órganos. Los dominios proteicos STAR1 y STAR2 forman un complejo que funciona como un único transportador de membrana ATP binding cassette (ABC), que permite el flujo uridina difosfato glucosa (UDP-Glc), que es una forma activada de glucosa usada como substrato por las glicotrasnferasas para sintetizar varios glucósidos. aluminio parecer el mecanismo de tolerancia radica en que UDP-Glc es transportado por STAR1-STAR2 desde el citosol dentro de vesículas y posteriormente éste o glucósidos derivados, son liberados desde las vesículas hacia el apoplasto por exoscitosis y usados para modificar las paredes celulares evitando la unión del aluminio (Huang et al., 2009). 

Otro gen de tolerancia a aluminio identificado en arroz es Nrat1, que codifica un transportador 1 Nramp de aluminio localizado en la membrana plasmática de células epidérmicas del ápice de la raíz, especifico para aluminio iónico trivalente. Pertenece a la familia Nramp (natural resitence-associated macrophage protein). Líneas de arroz knockout de Nrat presentan disminución en la toma de aluminio, incremento en la cantidad de aluminio unido a la pared celular y por tanto mayor sensibilidad a aluminio. Este transportador parece estar involucrado en mecanismo de detoxificación a través del secuestro del complejos de aniones orgánicos con aluminio dentro de vacuolas (Xia et al, 2010).      
Factores de transcripción:
Dentro de los genes involucrados en la tolerancia a aluminio se ha determinado el papel de algunos que codifican para factores de transcripción. En Arbidopsis, a partir de semillas mutagenizadas con etíl metanosulfonato se aisló un mutante hipersensible a rizotoxicidad por H+, que se presentaba con una única mutación en el cromosoma 1, de tipo recesivo. A través de clonación posicional seguida por análisis de secuencias del genoma se determino que el gen mutado codifica para una proteína de dedos de zinc tipo-Cys2His denominada “sensible a rizotoxicidad por protones” (STOP)1, tratándose de una mutación sin sentido en el dominio de dedos de zinc de dicha proteína. El mutante stop1 no presenta sensibilidad a cadmio, cobre, lantano, manganeso, ni a cloruro de sodio, pero causa hipersensibilidad a rizotoxicidad por Al3+. Este mutante carece de la inducción del gen AtALMT1 y de ALS3 (Sawaki et al., 2009), que codifica para un transportador de malato y un transportador que favorece la redistribución del aluminio acumulado lejos de tejidos sensibles respectivamente. 

Otra de las razones por las que se considera que STOP1 juega un papel importante en la tolerancia a aluminio en suelos ácidos en Arabidopsis, es que el análisis de transcriptoma en esta especie demostró que varios genes son regulados negativamente en el mutante stop1, lo que indica que este factor de transcripción está involucrado en la vía de transducción de señales a través de la regulación de la expresión génica en la respuesta a H+ y aluminio.  Sinembargo STOP1 no parece estar involucrado en el mecanismo de variación fenotípica de tolerancia a protón y aluminio en Arabidopsis según estudios de QTL (Hoekenga et al., 2006), además la expresión de STOP1 es muy estable en accesiones tanto tolerantes como susceptibles (Luchi et al., 2007). 

Recientemente se reportó en arroz, un factor de transcripción de dedos de zinc tipo-C2H2 denominado ART1, el cual se expresa constitutivamente en la raíz y regula específicamente la expresión de 31 genes que controlan la tolerancia a aluminio en arroz, incluyendo STAR1 y 2, los cuales son homólogos de genes de tolerancia a aluminio en otras plantas. Algunos de los genes regulados por ART1 están implicados tanto en detoxificación interna como externa de aluminio (Yamaji et al., 2009). Pese a esto, ART1 no es el homólogo más cercano a STOP1 en el genoma de arroz ya que solo comparten entre sí un 41.2% de identidad y difieren en las respuestas a estreses y genes que regulan corriente abajo, a excepción de dos genes (STAR2/ALS3 y MATE). Estos dos factores de transcripción también regulan dos genes Nramp independientes que pertenecen a ramas diferentes de la familia Nramp (Sawaki et al., 2009).  Los mutantes de stop1 son más sensibles tanto a aluminio (Luchi et al., 2007) como a pH acido mientras que los mutantes art1 solo muestra incremento en la sensibilidad a aluminio; adicionalmente STAR1 y STAR2 no responde a pH bajo (Yamaji et al., 2009) lo que posiblemente explica la amplia diferencia en el nivel de tolerancia frente a la toxicidad por aluminio entre Arroz y Arabidopsis que podría deberse a los mecanismos que utiliza cada especie (Yamaji et al., 2009).

Enzimas detoxificadoras de ROS:
Como se menciono anteriormente una de las consecuencias del estrés por aluminio es el estrés oxidativo, lo que con lleva al incremento en la actividad de las enzimas de detoxificación. Genes que codifican para Glutation S-transferasa (GST) (AtGST1 y AtGST11), han sido identificados en Arabidopsis, a través del screening de genes inducibles por aluminio. La expresión de los dos genes AtGST fue caracterizada bajo estrés por aluminio; logrando determinar que AtGST1se expresa constitutivamente principalmente en hojas en un nivel; mientras que en estrés por calor, frio, y daño oxidativo es altamente expresado. Por otra parte la expresión de AtGST11 fue insignificante en hojas bajo condiciones sin estrés y su expresión fue constante tanto en hojas como raíz después de 8 horas de exposición a aluminio (Ezaki et al., 2004). 

Cultivares de arroz resistentes a aluminio presentan incremento la expresión de enzimas detoxificadoras como superoxido dismutasa (SOD) y peroxidasas (POD) respecto a los no tolerantes (Meriga et al., 2003). De igual forma, la diferencia en tolerancia entre líneas de maíz ha sido asociada significativamente con la producción las enzimas antioxidantes como SOD y POD (Giannakoula et al., 2010). Adicionalmente a través de la expresión de un gen de trigo denominado WMmSOD1, el cual codifica para la enzima manganeso superoxido dismutasa (MnSOD, EC 1·15·1·1) bajo el control de un promotor constitutivo en canola, se obtuvo plantas transgénicas fenotípicamente normales y más resistentes a estrés oxidativo al estar expuestas a aluminio (Basu et al., 2001).
Fitomejoramiento para la tolerancia a aluminio
Una aproximación efectiva frente a los problemas que causan los suelos ácidos y la toxicidad por aluminio en la producción de los cultivos es obtener cultivares tolerantes a través de 3 estrategias principales: i) mejoramiento convencional, que se basa en recombinación sexual, por lo que se realizan cruces dirigidos seleccionando los parentales y sus descendientes en dirección a una característica agronómica determinada; ii) mejoramiento molecular, que involucra el desarrollo de poblaciones segregantes para la tolerancia al estrés y se identifican marcadores moleculares ligados a loci de características cuantitativas (QTL) que contribuyan a la tolerancia al estrés, para posteriormente realizar selección asistida por marcadores (MAS). iii) ingeniera genética, en la que se conserva la integridad del genotipo parental, insertando solo una pequeña porción adicional de información que controla la característica deseada. 
La selección de líneas superiores tolerantes a aluminio en condiciones de campo es una tarea compleja y costosa por la variación espacio temporal del aluminio tóxico en los suelos que dificulta medir con precisión la tolerancia. En contraste, el mejoramiento molecular permite evaluar rápidamente un amplio número de genotipos al mismo tiempo, empleando marcadores moleculares como: polimorfismos en la longitud de fragmentos de restricción (RFLP), polimorfismos en la longitud de fragmentos amplificados (AFLP), amplificación aleatoria de ADN polimórfico (RAPD), secuencias simples repetidas (SSR) y polimorfismos de nucleótido simple (SNP), principalmente. Los marcadores moleculares también han facilitado el desarrollo de genotipos tolerantes a aluminio, el análisis de las relaciones entre marcadores-genotipo y variación entre el rasgo fenotípico lo que permite seleccionar rasgos cuantitativos dentro de QTL. Cuando estos marcadores se encuentran ligados a QTLs que controlan la tolerancia a aluminio pueden ser usados en MAS para la incorporación de este rasgo. MAS busca hacer selección de uno o más rasgos sin requerir de selección basada en el fenotipo, es una estrategia que tiene grandes ventajas para características con herencia compleja que son difíciles o costosas de fenotipificar (St. Clair, 2010).

La tolerancia a aluminio es una característica compleja que parece estar controlada por múltiples genes, sinembargo, en algunas especies ha sido posible mapear y clonar algunos de los genes que tienen mayor efecto en la tolerancia. Algunos de los trabajos más recientes que involucran el mapeo de QTL que controlan tolerancia a aluminio se ha realizado en arroz (Famoso et al., 2011), maíz (Maron et al., 2010), trigo (Navakode et al., 2009)  y soya (Qi et al., 2006) entre otros.

La obtención de plantas tolerantes a aluminio por medio de ingeniera genética es otra estrategia que ha resultado efectiva en algunas especies. Por ejemplo, Basu y colaboradores (2001), transformaron Canola (Brassica napus) sobre expresando la secuencia de cDNA (WMn-SOD) proveniente de trigo que codifica para una enzima antioxidante denominada manganeso superoxido dismutasa (MnSOD). Las plantas transgénicas presentaron mayor retención de clorofila y menos fuga de electrolitos bajo estrés oxidativo, reducción en la inhibición de crecimiento de la raíz y los niveles de malondialdehido (indicador de peroxidación lipídica) bajo estrés por aluminio en comparación con la silvestres, lo que indica que la sobre expresión de WMn-SOD puede mejorar la tolerancia a la toxicidad por aluminio. Por otra parte la sobreexpresión en raíz del gen que codifica para la enzima piruvato fosfato diquinasa (PPDK), la cual cataliza la formación de fosfoenolpiruvato (PEP) como precursor de la síntesis de ácidos orgánicos protectantes en el citosol. 

Por otra parte, líneas transgénicas de tabaco mostraron una mayor tolerancia a aluminio, reflejada en mayor crecimiento de la raíz y menor acumulación de aluminio en ápices radiculares respecto a las silvestres (Trejo et al., 2010). Por otra parte, líneas transgénicas de cebada (Hordeum vulgare L.) que expresaron el gen taALMT1 de trigo, mostraron incremento en la tolerancia a aluminio , mayor eficiencia en la toma de fosforo, y duplicaron la producción del grano respecto a las líneas no transformadas en suelos ácidos (Delhaize et al., 2009); por tanto los autores consideran que el gen taALMT1 es un buen candidato para ser usado en ingieria genetica de cultivos suceptibles a estrés por aluminio sin afectar el rendimiento.  
Conclusión 

El estrés por aluminio en plantas es de gran importancia agricola debido a que se calcula que cerca del 30 al 40% de los suelos cultivables en el mundo son ácidos (Von Uesxkull y Mutert, 1995);  pese a esto la información científica disponible sobre como y por que afecta el aluminio a la planta, así como los posibles mecanismos de tolerancia de algunas plantas frente a este estrés y las estrategias para lograr obtener cultivos con esta característica, no es tan numerosa en comparación con la información disponible para otros estreses abióticos en plantas como por ejemplo sequia, calor y frio. Adicionalmente no se encuentra una propuesta que integre las posibles rutas de transducción de señales y respuestas de tolerancia a estrés por aluminio: razón por la cual este fue el principal objetivo de la presente revisión. Al parecer el aluminio puede activar canales de aniones en la membrana plasmática permeables a aniones de ácidos orgánicos, ya sea por interacción con receptores de membrana o interacción directa con canales proteicos involucrando o no la entrada de este al citoplasma; como consecuencia de lo anterior se generan cascadas de señales que activan la transcripción de genes que codifican para proteínas involucradas en tolerancia a aluminio como son las enzimas biosintéticas de ácidos orgánicos y/o canales de transporte de los mismos, fosfolipasa C (PLC), fosfatidilinositol bifosfato (PIP2), inositol 1,4,5-trifosfato  (IP3), diaglicerol (DAG), especies reactivas de oxigeno (ROS), oxido nítrico (NO), ácido abcísico (ABA), giberelinas (GA), zeatina ribosa (ZR), acido indol acético (IAA). En general se considera que los mecanismos de tolerancia más importantes son la detoxificación del aluminio que involucra la formación de complejos de aniones de ácidos orgánicos con aluminio y su secuestro en vacuolas, y la exclusión que involucra el flujo de ácidos orgánicos desde la raíz hacia la rizósfera,  los cuales quelan el aluminio e impiden su entrada a las células  producción de calosa crecimiento de raíces. Sumado a esto, la producción de calosa y la modulación del equilibrio hormonal parecen favorecer el crecimiento de raíces es otro mecanismos de tolerancia en algunas especies de plantas. 
Finalmente; la combinación de diferentes estrategias de fitomejoramiento para obtener plantas con mayor tolerancia a aluminio es una alternativa integral que puede lograr mejores resultados. Según la experiencia del Centro para la Agricultura Tropical (CIAT) en cultivos como frijol (Phaseolus vulgaris), yuca (Manihot esculenta Crantz), pastos tropicales y arroz (Oriza sativa L.) ha sido posible combinar exitosamente aproximaciones genómicas, de fitomejoramiento y fisiológicas en la comprensión y aprovechamiento de los mecanismo inmersos en la genética de la adaptación a estreses abióticos. Ya que como lo menciona Ishitani y colaboradores (2004), lograr identificar genes que gobiernan rasgos agronómicos importantes, requiere no solo de la buena fenotipificación de los cultivos en diferentes ambientes sino tambien de herramientas genómicas integradas a herramientas bioinformáticas; de esta manera es posible facilitar y optimizar la obtencion de plantas de interés agronómico más tolerantes a estreses abioticos como por ejemplo el estrés o toxicidad por aluminio.   
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