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Resumen

La salinidad del suelo constituye una de las principales formas de estrés abi6tico que condiciona el
desempeiio fisiologico de las plantas, debido a su impacto negativo sobre la absorcion hidrica, la
homeostasis i6nica y la estabilidad metabdlica de los tejidos vegetales. Frente a este escenario, el
calcio (Caz") desempefia un papel central no solo como componente estructural, sino principalmente
como segundo mensajero en la activacion de rutas de sefializacion que permiten a la planta percibir y
responder al estrés salino. En particular, la via Calcineurin B-like (CBL)-CBL-interacting protein kinases
(CIPK) actia como un sistema molecular clave para decodificar las firmas célcicas inducidas por la
salinidad y regular procesos asociados al balance iénico, el control redox y la estabilidad fisiol6gica. En
especies forrajeras como Medicago sativa L., la activacion eficiente de la via Ca2*-CBL-CIPK resulta
particularmente relevante, dado su impacto directo sobre la tolerancia al estrés salino y la sostenibilidad
productiva del cultivo. Mediante una revision bibliografica de estudios publicados entre 2010 y 2025,
obtenidos de bases de datos indexadas como Scopus, ScienceDirect y Web of Science, se analizo el
rol del Ca2* en la activacion de la via CBL-CIPK y su contribucién a los mecanismos de tolerancia al
estrés salino en Medicago, integrando evidencia fisioldgica, molecular y gendémica proveniente de
leguminosas forrajeras y especies modelo relacionadas. Los trabajos revisados muestran que la
sefializacion dependiente de Ca?* permite regular de manera eficiente la relacion Na*/K*, activar
sistemas antioxidantes y mantener la funcionalidad fotosintética bajo condiciones salinas,
destacandose genes como MsCIPK2, MsCIPK4 y MtCBL13 en genotipos con mayor tolerancia.

Palabras clave: sefializacion célcica; estrés abidtico; homeostasis idnica; expresion génica.
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Abstract

Soil salinity is one of the main forms of abiotic stress that constrains plant physiological performance
due to its negative impact on water uptake, ionic homeostasis, and the metabolic stability of plant
tissues. In this context, calcium (Ca2*) plays a central role not only as a structural component but,
primarily, as a second messenger in the activation of signaling pathways that enable the plant to
perceive and respond to salt stress. In particular, the Calcineurin B-like (CBL)-CBL-interacting protein
kinases (CIPK) pathway acts as a key molecular system for decoding salinity-induced calcium
signatures and regulating processes associated with ionic balance, redox control, and physiological
stability. In forage species such as Medicago sativa L., the efficient activation of the Ca2*-CBL-CIPK
pathway is especially relevant, given its direct impact on salt-stress tolerance and the productive
sustainability of the crop. Through a literature review of studies published between 2010 and 2025,
retrieved from indexed databases such as Scopus, ScienceDirect, and Web of Science, the role of Ca2*
in activating the CBL-CIPK pathway and its contribution to salt-stress tolerance mechanisms
in Medicago were analyzed, integrating physiological, molecular, and genomic evidence from forage
legumes and related model species. The reviewed studies show that Ca2*-dependent signaling enables
efficient regulation of the Na*/K* ratio, activates antioxidant systems, and maintains photosynthetic
functionality under saline conditions, with genes such as MsCIPK2, MsCIPK4, and MtCBL13 standing
out in genotypes with greater tolerance.

Key words: calcium signaling; abiotic stress; ionic homeostasis; gene expression.

Introduccion

Los suelos agricolas presentan una fraccion fina (limo+arcilla) cuya mineralogia ,en particular la
presencia de filosilicatos 2:1 como esmectitas e illitas, se asocia con una elevada capacidad de
intercambio catiénico (CEC) y favorece la retencion de cationes intercambiables, entre ellos Ca2*, en el
complejo de cambio del suelo (Tan, 2010). La abundancia de Ca2* en suelos minerales se relaciona
con la meteorizacion y disolucién de minerales célcicos (p. €j., carbonatos y silicatos), y los materiales
parentales ricos en Ca se han vinculado con mejoras en mudltiples funciones del suelo y en la
organizacién de redes microbianas (Rowley et al., 2018). Ademés, el Ca intercambiable puede
contribuir a la floculacién de particulas y a la estabilizacion de agregados y del carbono organico del
suelo mediante mecanismos de “puente” idnico, relevantes para la estabilidad estructural edafica
(Rowley et al., 2018; Tan, 2010). Estas propiedades condicionan el suministro de Ca2* hacia la rizosfera
y pueden influir en la carga superficial de la raiz (p. €j., potencial zeta), modulando interacciones suelo—
raiz y disponibilidad iénica en la interfase radical (Hinsinger et al., 2009).

Desde una perspectiva fisiolégica, el Ca2* es un cation divalente cuyo radio iénico efectivo depende del
numero de coordinacién (=0,99 A en coordinacion V1) y presenta hidratacion fuerte en solucién acuosa,
propiedades que limitan su difusién libre y favorecen su rol como sefial celular (Rowley et al., 2018). En
células vegetales, la concentracion basal de Ca?* libre en el citosol se mantiene en niveles muy bajos
(submicromolares; tipicamente ~100-200 nM), en contraste con reservorios milimolares en apoplasto,
vacuola y reticulo endoplasmico, lo que establece gradientes electroquimicos clave para sefiales
rapidas y transitorias (Dodd et al., 2010). Esta compartimentalizacion permite que cambios espacio-
temporales en Ca?* (firmas célcicas) codifiquen informacion especifica del estimulo y activen
respuestas diferenciales (Dodd et al., 2010; McAinsh & Pittman, 2009).

En la interaccién planta-ambiente, estimulos abi6ticos, como salinidad, perturbaciones osméticas, frio
o desequilibrios nutricionales, alteran la homeostasis celular y disparan sefalizacién dependiente de
Caz* como sistema integrador de la percepcion y transduccion del estrés (Ye etal.,, 2025a). En
salinidad, el exceso de Na* impone un componente osmético e idnico que perturba el balance Na*/K*
y exige respuestas coordinadas de transporte y sefializacion (Hualpa-Ramirez et al., 2024; Munns &
Tester, 2008).



La activacion de vias dependientes de Ca2* se inicia con la apertura de canales permeables a Ca2* y
la liberacion desde reservorios internos, seguida por mecanismos de remocién (Ca2*-ATPasa y
antiportadores Ca2*/H*) que restauran niveles basales y, al hacerlo, generan firmas calcicas con
patrones de amplitud, frecuencia y duracion (Dodd et al., 2010). Por ejemplo, un estimulo osmético
puede inducir incrementos rapidos de Ca?* citosélico en raiz, mientras que sefiales hormonales como
ABA pueden inducir oscilaciones en Ca?* citosolico en células diana, evidenciando especificidad de
firma segun el estimulo (Du et al., 2025a).

Entre los sensores que decodifican estas firmas se encuentran las proteinas Calcineurin B-like (CBL),
que poseen motivos EF-hand para unién a Ca?* y cuya localizacion subcelular puede depender de
modificaciones lipidicas, aportando especificidad espacial a la sefial (Batisti¢ & Kudla, 2012; Weinl &
Kudla, 2009). En condiciones de sefializacion, las CBL reclutan quinasas CIPK para formar complejos
CBL-CIPK que regulan directamente transportadores y bombas, actuando como interfaz entre el Ca2*
y la reprogramacién de la homeostasis i6nica (Batisti¢ & Kudla, 2012; Feyissa et al., 2021; Luan, 2009).

En estrés salino, aumentos de Na* inducen sefiales de Ca2?* y activan rutas como SOS, donde el
complejo CBL4/SOS3-CIPK24/SOS2 activa el antiportador SOS1, promoviendo la extrusion de Na* y
contribuyendo a restaurar un balance Na*/K* compatible con el metabolismo (Hinsinger et al., 2009). Un
Na*/K* citosolico equilibrado es critico porque K* participa en multiples procesos metabdlicos (incluida
activacion enzimatica) y su desplazamiento por Na* compromete el funcionamiento celular; por ello, la
regulacion de transportadores de Na* y K* es un eje central de tolerancia (WANG et al., 2016). Ademas,
componentes del sistema SOS se han vinculado con la energizacién de membranas mediante bombas
de H* (particularmente la H*-ATPasa vacuolar), reforzando el transporte secundario y la
compartimentalizacion iénica en condiciones salinas (Y.-Y. Wang et al., 2026).

A nivel fisioldgico, en alfalfa se han documentado estrategias tisulares diferenciadas entre cultivares
contrastantes, incluyendo restriccion de acumulacion idnica en parte aérea bajo ciertos niveles de
salinidad y respuestas tisulares especificas, lo que contribuye a explicar variacién genotipica en
tolerancia (Bhattarai et al., 2021). En Medicago sativa se han identificado y caracterizado familias CBL
y CIPK, y se ha descrito su expresién diferencial frente a estrés por sal y sequia, respaldando la
relevancia de este médulo en la adaptacién al estrés en la especie (Feyissa et al., 2021; Singer et al.,
2023; Wan et al., 2023).

La nutricibn mineral vegetal se sustenta en la presencia de iones en la solucién del suelo y en la
capacidad de la raiz para convertir gradientes electroquimicos en flujos de entrada mediante sistemas
de transporte selectivo en membrana plasmética (Kirkby, 2011; Maathuis, 2009). lones con alta
movilidad en el continuo suelo-raiz, como el nitrato (NO37), se incorporan mediante sistemas de alta y
baja afinidad cuya regulacion se integra con sefiales de estado nutricional a nivel planta completa (Y .-
Y. Wang et al., 2026). El potasio (K*) se adquiere por canales y transportadores con comportamiento
de doble afinidad, y su control permite sostener homeostasis iénica y rendimiento bajo variaciones
externas (Nieves et al., 2014) En contraste, el fosfato (principalmente como H,PO,~) suele generar
zonas de agotamiento cercanas a la raiz, por lo que su adquisicion depende fuertemente de procesos
espaciales asociados a la exploracion de apices radicales y respuestas locales del sistema radical
(Nussaume et al., 2011).

Tras la absorcidn, muchos nutrientes presentan movilidad simplastica y redistribucién por floema hacia
organos sumidero, lo que sostiene un control integrativo de la economia mineral de la planta (White &
Broadley, 2003). En el caso del nitrdgeno, la sefializacidn asociada al NO;~ coordina distribucion y uso
en distintos tejidos, conectando disponibilidad externa con decisiones metabdlicas internas (Gao et al.,
2022) Para el fosforo, la eficiencia de captura y movilizacién interna se relaciona con mecanismos de
transporte y particién tisular que condicionan crecimiento y productividad bajo baja disponibilidad
edéfica (Bucher, 2007). En conjunto, la coordinacién entre transporte radial, carga vascular y
redistribucion permite que la planta sostenga crecimiento aun cuando los suministros del suelo fluctdan
(Kirkby, 2011)

Sin embargo, no todos los elementos esenciales siguen la logica “entrada-redistribucion”, y el calcio
(Caz") es el caso paradigmatico por su limitada movilidad floematica y su fuerte dependencia del flujo
xilematico (Gilliham et al., 2011).El Ca?* se transloca preferentemente hacia los 6rganos aéreos con la
corriente transpiratoria, lo que genera patrones de distribucion estrechamente acoplados a la hidraulica



y al balance hidrico del tejido (Gilliham et al., 2011). Su baja redistribucién por floema se asocia a la
alta afinidad por sitios de intercambio en pared celular y a su participacién en el mantenimiento de
estructuras celulares, lo que favorece su inmovilizacion una vez depositado (White & Broadley, 2003).
Por ello, la disponibilidad tisular de Ca2* depende de un suministro continuo y espacialmente dirigido
desde la raiz, en lugar de compensaciones internas por remobilizacion (Kirkby, 2011)

Esta singularidad se vuelve critica en tejidos con transpiracion relativamente baja o con crecimiento
rapido, donde pueden presentarse deficiencias locales aun cuando el Ca2* sea suficiente a nivel
edafico, debido a limitaciones de entrega via xilema (Hocking et al., 2016). La distribucion diferencial
de Ca?* también se vincula con la funcionalidad hidraulica y con “cuellos de botella” anatémicos que
limitan su llegada a ciertos érganos y etapas del desarrollo (Gilliham et al., 2011). En consecuencia, el
Ca2* debe entenderse como un nutriente cuya fisiologia de transporte impone restricciones particulares
de manejo agronémico, especialmente cuando las condiciones ambientales modifican transpiracién y
flujo xilematico (White, 2000). Esta condicion, ademas, adquiere relevancia adicional porque el Ca2* no
solo cumple funciones estructurales, sino que también se reconoce como un ion con roles regulatorios
celulares, lo que exige importancia entre suministro, distribucion y control intracelular en etapas
posteriores del desarrollo conceptual (Hirschi, 2004).

El calcio (Ca?*) desempefa en las células vegetales un papel distintivo como segundo mensajero
intracelular, funcibn que se fundamenta en el mantenimiento de concentraciones basales
extremadamente bajas de Ca?* libre en el citosol en comparacion con otros compartimentos celulares
(Hepler, 2005). Esta caracteristica permite que variaciones pequefas y transitorias en la concentracion
citosodlica del ion sean interpretadas como sefales informacionales y no como simples fluctuaciones
nutricionales (Hirschi, 2004). La existencia de este gradiente electroquimico pronunciado entre el
citosol, el apoplasto y los reservorios endomembranosos constituye una condicién fisioldgica
indispensable para la sefializacion dependiente de Ca2* en plantas superiores (Dodd et al., 2010).

El mantenimiento de la homeostasis citosélica del Ca2* requiere la accién coordinada de sistemas de
transporte activo y de secuestro intracelular que limitan la acumulacion libre del ion y previenen efectos
citotéxicos (Conn et al., 2011). Entre estos sistemas se incluyen bombas Caz*-ATPasa y antiportadores
Caz*/H*, cuya actividad restablece rapidamente las concentraciones basales tras un evento de
sefializacion (Sanders et al., 2002). Este control dinAmico garantiza que la sefializacion calcica opere
sobre pulsos discretos y reversibles, preservando la capacidad de respuesta de la célula frente a
estimulos sucesivos (Dodd et al., 2010).

En este contexto, la sefializacion por Ca2* se organiza en patrones espacio-temporales especificos que
son posteriormente decodificados por sensores moleculares especializados, permitiendo la activacion
de respuestas celulares altamente reguladas (McAinsh & Pittman, 2009). Estas sefiales adoptan
configuraciones definidas conocidas como firmas calcicas, cuya amplitud, duracién, frecuencia y
localizacion subcelular permiten a la célula discriminar entre estimulos ambientales de distinta
naturaleza (Dodd etal., 2010).Estas firmas constituyen la unidad informacional basica de la
sefializacion dependiente de Ca2* y son esenciales para la activacion selectiva de respuestas
fisioldgicas especificas (Kudla et al., 2018).

La generacion de firmas calcicas se produce a partir de la apertura regulada de canales de Ca2*
localizados en la membrana plasmatica y en compartimentos endomembranosos, asi como de la
liberacion controlada del ion desde reservorios intracelulares (Demidchik et al., 2018). De manera
complementaria, la terminacion de la sefial depende de mecanismos de remocion que extinguen el
pulso célcico y restablecen el estado basal del citosol (Albornoz et al., 2023). Esta alternancia precisa
entre activacion y apagado confiere al sistema de sefializacion célcica una elevada resolucién temporal
y evita la pérdida de especificidad de la sefial (Kudla et al., 2018).

Como resultado, el Ca?* se consolida como un mensajero intracelular de alta fidelidad, capaz de traducir
perturbaciones externas en sefiales celulares especificas sin comprometer la homeostasis global del
ion (McAinsh & Pittman, 2009). Esta propiedad distingue al Ca2* de otros nutrientes minerales como K*
o NO;~, cuyos cambios citosolicos no presentan la misma capacidad de codificacion informacional
(Hirschi, 2004). Sobre esta base fisiolégica se organiza la posterior decodificacion molecular de las
sefiales célcicas, que sera abordada en el siguiente bloque mediante el andlisis de los sensores y
quinasas especializadas que integran estas respuestas.



La activacién del modulo de sefializacion Ca2*-CBL-CIPK constituye un proceso de decodificacion
molecular mediante el cual las firmas calcicas generadas en el citosol son traducidas en respuestas
bioguimicas especificas (Kolukisaoglu et al., 2004). Este médulo esta compuesto por sensores de Ca2*
de la familia Calcineurin B-like (CBL) y por quinasas Ser/Thr denominadas CBL-interacting protein
kinases (CIPK), cuya interaccion funcional depende estrictamente de la presencia de Ca2* libre y de la
localizacion subcelular del complejo (Luan, 2009). En este contexto, el Ca2* no actla como efector
directo, sino como sefial primaria que condiciona la formacién del complejo sensor-efector (Kudla et al.,
2018).

Las proteinas CBL constituyen una familia especifica de plantas caracterizada por la presencia de
dominios EF-hand capaces de unir Ca2* con afinidades diferenciadas, lo que les permite responder
selectivamente a variaciones en la concentracion citosélica del ion (Batisti¢ & Kudla, 2012). La unién
de Ca?" induce cambios conformacionales en las CBL que exponen superficies de interacciéon con
quinasas CIPK, habilitando la transmision de la sefial hacia niveles posteriores de regulacion (Weinl &
Kudla, 2009). Ademas, muchas CBL presentan sefales de direccionamiento subcelular mediadas por
modificaciones lipidicas, como miristoilacion o palmitoilacién, que determinan el compartimento en el
que se ensambla el complejo funcional (Batisti¢ et al., 2010).

Las CIPK son quinasas Ser/Thr que actidan como efectores cataliticos del médulo Ca2*-CBL-CIPK y
permanecen en un estado autoinhibido en ausencia de sefial célcica (Luan, 2009). La interaccion con
una CBL cargada con Ca2* provoca la liberacion del dominio autoinhibitorio de la CIPK, activando su
capacidad de fosforilacibn sobre proteinas diana (Kolukisaoglu et al., 2004). Estas quinasas no
presentan actividad constitutiva, lo que garantiza que la fosforilacion de dianas ocurra Gnicamente
cuando una firma célcica valida ha sido previamente decodificada (Kudla et al., 2018).

La especificidad funcional del médulo Ca2*-CBL-CIPK no depende Unicamente de la identidad de las
proteinas involucradas, sino también de su localizacion subcelular y del contexto tisular en el que se
activa la sefal (Batisti¢ & Kudla, 2012). Diferentes combinaciones de isoformas CBL y CIPK pueden
ensamblarse en compartimentos como la membrana plasmatica, el tonoplasto o el reticulo
endoplasmico, determinando qué proteinas diana seran fosforiladas y, por tanto, qué respuesta
fisiologica sera ejecutada (Weinl & Kudla, 2009). Esta arquitectura modular permite que un mismo ion
mensajero, el Caz*, active respuestas distintas dependiendo del patron de sefial y del ensamblaje del
complejo (Luan, 2009).

Desde el punto de vista genético y funcional, los genes CBL y CIPK conforman familias multigénicas
en plantas superiores, lo que amplia el repertorio de combinaciones sensor—quinasa disponibles y
confiere una elevada plasticidad al sistema de sefializacion dependiente de Ca2* (Kolukisaoglu et al.,
2004). La expresion diferencial de estos genes en respuesta a estimulos ambientales y en tejidos
especificos condiciona la disponibilidad de complejos CBL-CIPK funcionales, integrando la
sefializacion iénica con mecanismos de regulacién transcripcional y control postraduccional de la
actividad enzimética (Batisti¢ & Kudla, 2012; Kudla et al., 2018). En este contexto, el Ca2* actia como
sefial primaria cuya dinamica espacio-temporal, codificada en firmas calcicas especificas, es detectada
por sensores CBL que, tras unirse al ion, reclutan y activan quinasas CIPK responsables de la
fosforilacion selectiva de proteinas diana, garantizando que las respuestas celulares se activen
Unicamente cuando la sefial cumple criterios adecuados de intensidad, duracion y localizacion
subcelular (Batisti¢ & Kudla, 2012; Luan, 2009).

En Medicago sativa, la respuesta al estrés salino mediada por Ca2* se organiza como una red jerarquica
de sefializacion que conecta la percepciéon temprana de incrementos citosélicos del ion con respuestas
fisioldgicas y moleculares adaptativas (Dodd et al., 2010). A nivel gendmico, se ha identificado un total
de 33 genes MsCIPK, lo que refleja una expansion moderada de esta familia en alfalfa, asociada a
eventos de duplicacién génica derivados de su historia de poliploidia (Chen et al., 2026a). La diversidad
estructural y filogenética de estos genes sugiere una especializacion funcional que permite respuestas
diferenciadas segun el tejido y la naturaleza del estimulo abiético (Batisti¢ & Kudla, 2012)

Dentro de este repertorio, MsCIPK2 se ha caracterizado como un regulador positivo de la tolerancia a
salinidad en M. sativa, dado que su activacién se asocia con una mejora significativa del crecimiento
bajo condiciones de NaCl (Chen et al., 2026a).A nivel fisiolégico, la funcion de MsCIPK2 se vincula con
el mantenimiento de la eficiencia fotosintética, particularmente mediante la preservacién de la actividad
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del fotosistema Il durante el estrés salino (Bhattarai et al., 2021). Adicionalmente, se ha reportado que
MsCIPK2 contribuye al control del estado redox celular mediante la activacion de sistemas
antioxidantes, reduciendo la acumulacién de peroxidacion lipidica en tejidos sometidos a salinidad
(Zhang et al., 2017).

De manera complementaria, MsCIPK4 participa en la respuesta adaptativa de alfalfa frente a estrés
salino y sequia, actuando como un modulador de la tolerancia durante fases prolongadas del estrés
(Du etal., 2025a). La activacion de MsCIPK4 se asocia con un incremento en la capacidad de
eliminacion de especies reactivas de oxigeno, lo que contribuye a la proteccién de membranas y
proteinas frente al dafio oxidativo (Mittler, 2017). Este mecanismo permite sostener la homeostasis
metabdlica y estructural de la célula vegetal bajo condiciones de estrés ionico persistente (Leng et al.,
2025).

En el nivel de percepcién de la sefal célcica, las proteinas de la familia CBL actian como sensores
primarios de los incrementos transitorios de Ca2* citosoélico inducidos por estrés abiético (Luan, 2009).
En leguminosas del género Medicago, se ha demostrado que CBL13 se localiza preferentemente en la
membrana plasmatica y se expresa de forma predominante en tejidos radicales, donde participa en la
modulacién de respuestas dependientes de acido abscisico (Wassie et al., 2023). Esta localizacién
subcelular resulta critica para la especificidad de la sefial, ya que condiciona la activacion selectiva de
guinasas CIPK asociadas a la homeostasis ionica (Batistic et al., 2010).

Ademas del eje CBL-CIPK, la sefializacion por CaZ" en alfalfa incluye sensores alternativos
pertenecientes a la familia calmodulin-like, los cuales integran la sefial idnica con rutas metabdlicas
adaptativas (McCormack et al., 2005). En este contexto, MsCML50 ha sido implicada en la regulacién
de la acumulacion de azucares compatibles, contribuyendo al ajuste osmético celular bajo condiciones
de estrés (Li et al., 2010). Asimismo, la activacién de MsCML50 se asocia con una reduccion del dafio
oxidativo, lo que refuerza la tolerancia metabdlica frente a la salinidad (Gill & Tuteja, 2010).

A nivel nuclear, la respuesta al estrés salino involucra la activacion de factores de transcripcion que
operan downstream de la sefalizaciéon calcica (Ranty etal.,, 2016). El factor MsNF-YC4 ha sido
identificado como un regulador positivo del desarrollo radicular en M. sativa, promoviendo la
ramificacion y elongacion de raices en ambientes salinizados (Gao et al., 2022). Esta reprogramacion
del crecimiento radicular favorece la exploracion del suelo y la absorcion de agua, contribuyendo a la
adaptacion morfolégica frente a condiciones edéficas adversas (Munns & Tester, 2008).

Finalmente, la respuesta prolongada al estrés salino incorpora mecanismos de regulacion
postranscripcional mediados por microARN, los cuales modulan la expresiéon génica asociada a
tolerancia (Sunkar et al., 2007) En Medicago, el médulo miR156—SPL se ha vinculado con ajustes del
desarrollo y con la estabilizacién de la respuesta adaptativa durante exposiciones prolongadas a NaCl
(Feyissa et al., 2021). Este sistema actla como una capa regulatoria tardia que consolida los cambios
fisiolégicos inducidos por la sefializacién célcica sostenida (Khraiwesh et al., 2012).

Sobre esta base molecular general, la activacion del médulo Ca2*-CBL-CIPK adquiere relevancia
particular en especies forrajeras como Medicago sativa, donde la organizacién genémica y funcional
de estos componentes condiciona la eficiencia de la respuesta frente al estrés salino(F. Chen et al.,
2026a). Ademas de la exclusion de Na*, el moédulo Ca?*-CBL-CIPK participa en la
compartimentalizacion vacuolar de cationes y en el ajuste del potencial de membrana, contribuyendo a
estabilizar el entorno iénico intracelular bajo condiciones salinas (Hu et al., 2025). Estas acciones se
complementan con la regulacion indirecta de bombas H*-ATPasa y otros transportadores secundarios,
lo que permite sostener gradientes electroquimicos necesarios para el transporte activo en situaciones
de estrés prolongado (Wei et al., 2021). De este modo, la sefializacion calcica no solo activa respuestas
de emergencia, sino que contribuye al mantenimiento de la homeostasis a medio plazo.

El estrés salino también induce un aumento en la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS),
las cuales actian tanto como agentes dafiinos como sefiales secundarias que modulan la respuesta
celular (Mittler, 2017). En este contexto, la interaccién entre sefalizacion célcica y redox resulta clave,
ya que el médulo Caz*-CBL-CIPK puede influir en la activacion de sistemas antioxidantes y en la
regulacion de la expresidn génica asociada a la detoxificacién oxidativa (Sanders et al., 2002). Esta
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integracion funcional permite coordinar la respuesta idnica con la proteccion frente al estrés oxidativo
inducido por la salinidad.

En conjunto, el moédulo de sefializacién Ca2*-CBL-CIPK actla como un eje central que vincula la
percepcion temprana del estrés salino con respuestas celulares orientadas a restablecer la
homeostasis i6nica, mantener la integridad metabdlica y sostener la viabilidad celular bajo condiciones
adversas (WANG et al., 2016). La eficacia de este sistema depende tanto de la generacion adecuada
de sefales calcicas como de la correcta decodificacion molecular y ejecucién de las respuestas,
sentando las bases para las diferencias de tolerancia observadas entre especies y genotipos, que seran
analizadas especificamente en Medicago sativa en el siguiente bloque (He et al., 2024).

La tolerancia diferencial al estrés salino observada entre especies vegetales no depende Unicamente
de la presencia de mecanismos generales de sefializacion, sino de la organizacion genémica,
regulacion transcripcional y eficiencia funcional de dichos sistemas en contextos fisioldgicos especificos
(Munns & Tester, 2008). En cultivos forrajeros como Medicago sativa L., estas diferencias adquieren
relevancia productiva debido a su sensibilidad moderada a la salinidad y a la necesidad de sostener
crecimiento y calidad forrajera en ambientes edéficos limitantes (Z. Chen et al., 2023). En este marco,
el analisis del médulo de sefializacién Ca2*-CBL-CIPK en Medicago permite identificar particularidades
gue explican su comportamiento frente al estrés salino (Singer et al., 2023).

Desde el punto de vista genémico, Medicago sativa presenta una organizacion compleja de las familias
génicas CBL y CIPK, caracterizada por procesos de duplicacion y retencion génica asociados a su
historia de poliploidia, lo que amplia el repertorio potencial de combinaciones sensor—quinasa
disponibles para la sefalizacion célcica (Niu etal., 2022). Esta expansion génica no implica
redundancia funcional estricta, sino una diversificacion regulatoria que permite respuestas especificas
segun tejido, estadio de desarrollo y tipo de estimulo ambiental ((Ye et al., 2025a). En consecuencia,
la arquitectura gendmica del modulo Ca?*-CBL-CIPK en M. sativa proporciona una base estructural
para una mayor plasticidad adaptativa frente a la salinidad (Wan et al., 2023).

A nivel transcripcional, diversos estudios han demostrado que genes MsCBL y MsCIPK presentan
patrones de expresion inducibles por estrés salino, con una regulacion particularmente marcada en
tejidos radicales, donde ocurre la percepcién primaria del exceso de Na* (Niu etal.,, 2022). Esta
induccidn diferencial sugiere que Medicago prioriza la activacion del médulo Ca2*-CBL-CIPK en el sitio
de entrada del estrés, favoreciendo respuestas tempranas orientadas al control iénico (Singer et al.,
2023). Ademas, la coexpresién coordinada de genes CBL y CIPK bajo condiciones salinas refuerza la
eficiencia del ensamblaje del complejo funcional (Leng et al., 2025).

En términos funcionales, la activacion del médulo Ca2*-CBL-CIPK en Medicago sativa se asocia con la
regulacion de transportadores iénicos implicados en la homeostasis Na*/K*, asi como con el ajuste del
potencial de membrana y la compartimentalizacion vacuolar de cationes (Liu et al., 2024). Aunque el
sistema SOS ha sido caracterizado principalmente en especies modelo como Arabidopsis thaliana,
evidencias transcriptdémicas y funcionales indican que componentes homélogos operan en Medicago
mediante combinaciones especificas de CBL y CIPK adaptadas a su contexto fisiolégico (Luan, 2009).
Esta adaptacion funcional permite mitigar la acumulacion citotoxica de Na* y sostener procesos
metabdlicos dependientes de K* bajo salinidad moderada (Niu et al., 2022).

Adicionalmente, el mdédulo Ca2*-CBL-CIPK en Medicago muestra una integraciéon funcional con
mecanismos de control redox y respuestas antioxidantes, lo que resulta particularmente relevante dado
el aumento concomitante de especies reactivas de oxigeno bajo estrés salino (Singer et al., 2023). La
activacion coordinada de este modulo contribuye a estabilizar membranas, preservar la integridad
metabolica y reducir el dafio oxidativo en tejidos fotosintéticos y radicales (Leng et al., 2025). Esta
integracion entre sefalizacién ionica y redox constituye una diferencia funcional relevante frente a
especies mas sensibles, donde la respuesta suele ser menos coordinada o transitoriamente ineficiente
(Munns & Tester, 2008).

En conjunto, la especificidad del modulo de sefalizacion Ca2*-CBL-CIPK en Medicago sativa L. no
radica en la presencia de componentes exclusivos, sino en la forma en que su gendémica, regulacion
de expresion y ensamblaje funcional permiten una decodificacidn mas eficiente de las sefiales calcicas
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inducidas por salinidad (Liu etal., 2024). Esta organizacion multiescala, que integra percepcién
radicular, activacion molecular y respuesta fisiolégica, explica la capacidad relativa de la Medicago para
tolerar condiciones salinas moderadas sin comprometer severamente su crecimiento, y proporciona
una base solida para estrategias de mejoramiento genético orientadas a la resiliencia en ambientes
salinizados (Ye et al., 2025a).

Metodologia

El presente trabajo adoptd un enfoque tedrico-cualitativo de tipo analitico y descriptivo, basado en
una revisién documental sistematica de literatura cientifica indexada sobre los mecanismos fisioldgicos
y moleculares que confieren tolerancia a la salinidad en Medicago sativa L., con especial énfasis en
la via de sefializacion dependiente de calcio (Ca?*) CBL-CIPK.
No se realizara experimentacion directa, sino la recopilacion, seleccion, organizacién y analisis
critico de fuentes académicas verificables y de alto impacto, garantizando el rigor metodoldgico propio
de las revisiones cientificas.
La busqueda bibliografica se llevarA a cabo enbases de datos internacionales
reconocidas como ScienceDirect, Scopus, Taylor & Francis, Web of Science y SciELO, utilizando
combinaciones de palabras clave estructuradas mediante operadores booleanos (AND, OR). Entre las
expresiones empleadas se incluiran:

e “Medicago sativa”

e ‘“calcium signaling”
“CBL-CIPK pathway”
“salt stress tolerance”
“ionic homeostasis”
“legume forage stress physiology”
Estas cadenas de busqueda se adaptaran a los filtros de cada plataforma (“Find articles with these
terms” en ScienceDirecto “Enter keywords, authors, DOI” en Taylor & Francis), priorizando resultados
comprendidos entre 2015 y 2025, publicados eninglés o espafiol, y que presenten evidencia
experimental o revisiones actualizadas sobre el tema.

Criterios de inclusion

e Estudios originales o revisiones sistematicas que analicen la relacién entre el calcio (Ca?*) y la
tolerancia al estrés salino en especies vegetales.

e Investigaciones que describan o caractericen lavia CBL-CIPK en Medicago sativa L.o en
especies afines de la familia Fabaceae (Medicago truncatula, Trifolium pratense, Glycine max,
Cicer arietinum, Lotus japonicus, Phaseolus vulgaris), por su similitud filogenética y conservacion
funcional.

e Articulos con datos sobre transporte i6nico (Na*, K*, Ca2*), expresién génica, o regulacién de
proteinasasociadas a la homeostasis idnica en condiciones de salinidad.

e Publicaciones disponibles en revistas indexadas y arbitradas, con respaldo metodolégico y
resultados reproducibles.

Criterios de exclusion
e Documentos no indexados, tesis sin revisiébn por pares o fuentes sin respaldo cientifico
verificable.
e Estudios enfocados en organismos no pertenecientes a leguminosas forrajeras.
e Articulos con informacién metodoldgica incompleta o sin datos experimentales claros.

Procedimiento metodoldgico

1. Se realiz6 una busqueda estructurada en las bases de datos seleccionadas, utilizando
combinaciones de los términos indicados con operadores booleanos (AND, OR) para
maximizar la recuperacion de estudios pertinentes.

2. Se efectud una revision secuencial de titulos, resiimenes y palabras clave, conservando solo
los articulos que cumplan con los criterios de inclusién.

3. Se registré en una matriz bibliogréafica los siguientes datos: autor, afio, especie analizada, tipo
y nivel de estrés salino, concentraciones iénicas, genes o proteinas involucradas y principales
resultados fisiol6gicos o moleculares.

4. Mediante una comparacion critica entre estudios, se identificaron coincidencias, vacios de
conocimiento y patrones funcionales relacionados con la via CBL-CIPK y la homeostasis i6nica.
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5. Los hallazgos se integraron en un modelo mecanistico interpretativo, que describe como
el calcio (Ca?*) activa los complejos CBL-CIPK para modular la tolerancia a la salinidad en
alfalfa, estableciendo las bases para futuras investigaciones experimentales.

Resultados

Con base en el marco mecanistico desarrollado previamente, desde la generacién de firmas calcicas
inducidas por salinidad hasta su decodificacion mediante complejos Ca2*-CBL-CIPK, esta seccién
organiza la evidencia disponible en Medicago sativa desde la arquitectura genémica del sistema hasta
sus manifestaciones fisioldgicas y fenotipicas, manteniendo una progresion légica desde los niveles
moleculares minimos hacia respuestas integradas de la planta. Este enfoque evita la enumeracion
descriptiva de estudios y prioriza patrones funcionales convergentes reportados entre 2010 y 2025 (Al-
Farsi et al., 2020; Kudla et al., 2018; Ye et al., 2025b).

Arquitectura gendémicay conservacion de la via CBL-CIPK en Medicago sativa

Los estudios gendémicos en leguminosas forrajeras han demostrado que la via Ca2*-CBL-CIPK
constituye un sistema de sefializacion altamente conservado, con relevancia funcional frente a multiples
tipos de estrés abidtico, incluida la salinidad (Ye et al., 2025b). En Medicago sativa, se ha identificado
un repertorio de 33 genes MsCIPK organizados en subgrupos filogenéticos, lo que evidencia una
expansion génica moderada compatible con diversificacién regulatoria sin pérdida del nucleo funcional
del sistema (Al-Farsi et al., 2020).

La alta similitud filogenética entre MsCIPKy sus ortélogos en Medicago truncatula sugiere
conservacion evolutiva de dominios cataliticos y regiones reguladoras, permitiendo extrapolar principios
mecanisticos sin asumir equivalencia funcional absoluta (F. Chen et al.,, 2026b).. Dentro de este
repertorio, MsCIPK2 emerge de manera recurrente como un nodo regulador asociado a respuestas
antioxidantes y mantenimiento del desempefio fisiolégico bajo condiciones salinas (F. Chen et al.,
2025).

En el componente sensor, MtCBL13 ha sido caracterizado como una proteina asociada a membrana
plasmatica, con expresién predominante en raices y un patrén de induccién transcripcional temprano y
transitorio frente a estrés osmatico, posicionandola como un sensor inicial de sefales célcicas inducidas
por salinidad (Wassie et al. 2023)

Cinética del Ca2* como mensajero secundario e integracién de sefiales

La exposicion de Medicago sativa a estrés salino induce incrementos rapidos y transitorios de Ca2*
citosolico que actian como sefales primarias de percepcion del desequilibrio i6nico y osmético (Du
et al., 2025b).. Estos transitorios no representan acumulacién nutricional, sino firmas célcicas cuya
amplitud, duracion y frecuencia determinan qué sensores y quinasas downstream son activados
(Wassie et al., 2023).

En este contexto, la induccion temprana de MtCBL13 refleja su participacion en la fase inicial de
decodificacién de la sefial calcica; sin embargo, la posterior atenuacion de su expresion indica que su
funcién se restringe temporalmente a la percepcion temprana del estimulo, antes de que entren en
accion modulos reguladores mas estables (Wassie et al., 2023).

Posteriormente, quinasas dependientes de CBL, particularmente MsCIPK2, muestran una induccion
sostenida bajo salinidad, actuando como transductores que enlazan la firma célcica con respuestas
celulares prolongadas relacionadas con homeostasis i6nica y control redox (Du et al., 2025; Chen et al.,
2026).

Complejos CBL-CIPK y control de efectores

La activacion funcional de la via Ca2*-CBL-CIPK en Medicago sativa se materializa mediante la
formacién de complejos especificos sensor—quinasa que regulan proteinas efectoras asociadas al
transporte iénico y al equilibrio redox. En particular, MsCIPK4 ha sido asociado con la activacién de
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transportadores de K* como HAKS y con ATPasas, contribuyendo al mantenimiento del balance Na*/K*
bajo condiciones salinas (Du et al., 2025b).

La localizacion subcelular diferencial de MsCIPK4, reportada principalmente en el reticulo
endoplasmatico de raices, refuerza su papel integrador entre sefiales i6nicas y respuestas
antioxidantes en el sitio primario de percepcion del estrés (Du et al., 2025b).

De forma complementaria, MsCIPK2 ha sido vinculado con la regulacion de efectores asociados a la
estabilidad del fotosistema Il y a la mitigacion del dafio oxidativo, evidenciando que la via Ca2*-CBL-
CIPK no actia exclusivamente sobre transporte, sino que coordina mdltiples procesos fisioldgicos
criticos bajo salinidad (F. Chen et al., 2026b; Zhu, 2016).

Adicionalmente, algunos estudios han reportado cambios proteémicos diferenciales y efectos
moduladores de la microbiota rizosférica asociados a genotipos tolerantes; no obstante, estos
elementos se consideran resultados downstream o factores contextuales de la respuesta al estrés
salino, y no componentes directos de la via de sefializacién Ca2*-CBL-CIPK.

Tabla 1

Componentes clave del mddulo Ca2*-CBL-CIPK y su relacion con la tolerancia al estrés salino en
Medicago sativa.

Componente Nivel de accién Funcion Evidencia
Regulacién Mejora la eficiencia
MsCIPK2 Celular - fotosintético  antioxidante y fotosintética, reduce
estabilidad fotosintética MDA
MsCIPK4 Raiz — RE Homepsta&s i0nica y Activacién de HAKS y
antioxidante ATPasas
MtCBL13 Membrana plasmética Se2+sor temprano de Inducugp transitoria;
Ca regulacion negativa
— T . -
MsCML50 Citoplasma Integrac_lon Ca Sintesis de
metabolismo osmoprotectores
MsNF-YC4 Nucleo Desarrollo radicular Activacién de MsARF8
Mir156-SPL Postranscripcional Regylauon génica del Control _eplgenetlco de
estrés tolerancia

Nota: Adaptado de F. Chen et al. (2026b), Du et al. (2025b), Wassie et al. (2023), Yang et al. (2025),
Gao et al. (2025), Yao et al. (2025), Gao et al. (2018) y H.-R. Wang et al. (2022).

Metabolismo, hormonas y control postranscripcional

Ademas de los complejos CBL-CIPK, sensores tipo calmodulina-like como MsCML50 integran la sefial
de Caz* con rutas metabdlicas asociadas a la sintesis de osmoprotectores, enlazando la sefializacion
iGnica con ajustes metabdlicos necesarios para la tolerancia osmética (Yang et al., 2025).

La sefializacion por Ca2* también interactia con rutas hormonales; MtCBL13 ha sido asociado con la
regulacion de genes de sefializacion por acido abscisico, lo que evidencia un crosstalk Ca2*-ABA
relevante durante las fases iniciales del estrés salino (Wassie et al., 2023).

En niveles superiores de regulacién, factores de transcripcibn como MsNF-YC4 y mddulos
postranscripcionales como miR156-SPL contribuyen a la plasticidad fenotipica observada en genotipos
tolerantes, particularmente en lo relativo a arquitectura radicular y balance entre crecimiento y defensa
(Gao et al., 2025; Yao et al. 2025).

Expresion génica y manifestaciéon de rasgos fenotipicos especificos

La tolerancia relativa a la salinidad en Medicago sativa no depende de la presencia aislada de genes
del sistema Ca2-CBL-CIPK, sino de patrones de expresion especificos en tiempo, tejido e intensidad,
que determinan la activacion coordinada de rutas iénicas, antioxidantes y metabdlicas (Al-Farsi et al.,
2020).
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La sobreexpresion de MsCIPK4 se ha asociado con mayor longitud radicular, incremento de la actividad
de SOD, POD y CAT, y reduccién de peroxidacion lipidica (MDA), configurando un fenotipo con mayor
capacidad de exclusion de Na* y menor dafio oxidativo (Du et al., 2025b).

De manera similar, MsCIPK2 ha sido vinculado con mejoras en la eficiencia fotosintética y estabilidad
del PSII, asi como con una disminucion de marcadores de estrés oxidativo, lo que refleja su papel como
integrador entre sefializacion célcica y metabolismo energético (F. Chen et al., 2026b).

En contraste, una mayor expresion de MtCBL13 se ha relacionado con efectos negativos sobre la
tolerancia, incluyendo acumulacion de ROS y fuga de electrolitos, lo que demuestra que ciertos
sensores pueden actuar como reguladores negativos dependiendo del contexto celular y del complejo
formado (Wassie et al., 2023).

Tabla 2

Evidencia funcional del médulo Ca?* - CBL — CIPK en la regulacién iénica

Complejo/gen lon regulado Mecanismo principal Efecto observado

MsCBL2-MsCIPK4 K* Activacion de HAK5S Mantenimiento del K*
citosdlico

MsCIPK2 Na*/K* Regulacién redox- Mejora del balance

iGnica i6nico

MtCBL13 Ca** Sensor temprano Regulacion negativa de
tolerancia

MsCML50 Ca?* Integracion metabdlica  Produccion de
osmoprotectores

Nota: Du et al. (2025b), F. Chen et al. (2026b), Wassie et al. (2023) y Yang et al. (2025).

En la tabla 2, se expone que la activacién selectiva de complejos CBL-CIPK constituye un mecanismo
determinante para el mantenimiento de la homeostasis idnica bajo salinidad, reforzando el papel del
Ca?* como regulador maestro de la respuesta adaptativa en Medicago (F. Chen et al., 2026b).

Integracion proteémicay rol de larizosfera

Los andlisis protedmicos han identificado conjuntos de proteinas de expresion diferencial asociados a
genotipos tolerantes de Medicago sativa, lo que respalda la idea de que la tolerancia es un rasgo
emergente de redes reguladoras complejas activadas downstream de la sefializaciéon calcica (Gao et
al., 2018).

Adicionalmente, la interaccion con microbiota rizosférica puede modular rutas hormonales y
metabdlicas que influyen indirectamente sobre la sefializaciéon por Ca2*, mejorando biomasa y eficiencia
fotosintética bajo salinidad; sin embargo, los mecanismos moleculares especificos que vinculan estos
microorganismos con la via Ca2*-CBL-CIPK permanecen aln poco caracterizados (Wang et al., 2022).

Tabla 3
Efectos fisiologicos e idnicos del estrés salino asociados a la sefializaciéon de Ca?*.
Pardametro afectado Respuesta bajo estrés salino Relacién con Ca?*/ CBL-CIPK
Relacion Na‘/K* Incremento de Na* y reduccion Regulacién via MsCIPK4 y HAKS
de K* en genotipos sensibles
Actividad SOD, CAT, POD Disminuye en plantas sensibles; Activacion antioxidante

aumenta en lineas con MsCIPK dependiente de Ca?*
sobre expresado

Peroxidacion lipidica MDA Incremento  significativo bajo Reduccién en genotipos con
NaCl sefializacion Ca?* eficiente
Fotosistema Il (PSII) Fotoinhibicibn en genotipos Estabilizacion mediada por CIPK
sensibles
Longitud radicular Reduccion general por salinidad  Incremento con sobre expresion
de MsCIPK4

Nota: Adaptado de Du et al. (2025b), F. Chen et al. (2026b) y Gao et al. (2018).
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DISCUSION

La informacién analizada en esta revisién confirma que la via de sefalizaciéon dependiente de calcio
Ca2*-CBL-CIPK constituye un eje regulador central en la tolerancia al estrés salino en Medicago sativa,
al integrar sefiales idnicas, metabdlicas y hormonales en una respuesta adaptativa coordinada. Este rol
integrador concuerda con modelos actuales de sefalizacion vegetal en los que el Ca2* acta como
nexo entre la percepcion del estrés y la activacion de respuestas fisiologicas especificas (Al-Farsi et al.,
2020). Asimismo, la conservacion genomica y funcional de los componentes CBL y CIPK entre M.
sativa y M. truncatula refuerza la relevancia evolutiva de esta via y valida el uso de especies modelo
para la comprension de mecanismos funcionales en leguminosas forrajeras de interés agronémico (F.
Chen et al., 2026b).

Desde una perspectiva genémica, la identificacion de 33 genes MsCIPK organizados en subgrupos
filogenéticos sugiere una diversificacion funcional que permite una regulacién diferencial frente a
distintos tipos de estrés abidtico, sin comprometer la conservacion estructural del sistema. Esta
expansion moderada, observada también en otras especies de la familia Fabaceae, indica que la familia
CIPK ha evolucionado para proporcionar flexibilidad regulatoria en contextos ambientales variables (Du
et al., 2025b). En este marco, la recurrencia funcional de MsCIPK2 y MsCIPK4 en distintos estudios
posiciona a estos genes como nodos centrales en la respuesta a la salinidad en Medicago sativa (F.
Chen et al., 2026b).

A nivel de sefalizacion, la via Caz*-CBL-CIPK se caracteriza por una dinamica altamente dependiente
de la cinética del mensajero secundario, donde la amplitud y duracién de los transitorios célcicos
determinan la activacion selectiva de sensores y quinasas downstream. En este contexto, la induccién
transitoria de MtCBL13 durante las fases iniciales del estrés osmotico respalda su papel como sensor
temprano de las firmas céalcicas generadas por la salinidad. No obstante, su asociacion con efectos
negativos sobre la tolerancia indica que determinadas sefiales de Ca2* pueden activar rutas regulatorias
negativas, dependiendo del complejo CBL-CIPK formado y del contexto celular en el que se decodifique
la sefal (Wassie et al., 2023).

Posteriormente, la activacién de quinasas como MsCIPK2 y MsCIPK4 consolida la sefial calcica en
respuestas fisiolégicas sostenidas, reforzando el papel de la via CBL-CIPK como un punto de
convergencia entre la percepcioén iénica y la regulacién funcional de la planta. La capacidad de estos
complejos para modular simultdneamente la homeostasis i6nica, la actividad antioxidante y la
estabilidad fotosintética evidencia un alto grado de coordinacion funcional necesario para sostener el
crecimiento bajo condiciones de estrés salino prolongado (Gao et al., 2018). En particular, la
localizacion subcelular diferencial de MsCIPK4 sugiere que la compartimentalizacién intracelular
contribuye a la especificidad de la respuesta y a la integracién de sefiales redox e iénicas (Du et al.,
2025b).

La interaccidn entre la sefializacion por Ca2* y las rutas hormonales amplia el alcance regulador de la
via CBL-CIPK en Medicago sativa. La modulacién de genes asociados a la sefializaciéon por &cido
abscisico y auxinas indica que la tolerancia al estrés salino no se limita a mecanismos de detoxificacion
iGnica, sino que involucra ajustes coordinados en el crecimiento y en la estructura radicular (Gao et al.,
2025). Esta integracién hormonal permite a la planta balancear la supervivencia celular con el
mantenimiento del desarrollo, un aspecto critico en especies forrajeras sometidas a estrés ambiental
cronico (Al-Farsi et al., 2020).

Adicionalmente, la participacion de factores de transcripcion como MsNF-YC4y de médulos
postranscripcionales como miR156-SPL revela que la regulacion de la tolerancia al estrés se extiende
mas alla de la sefalizacién primaria por Ca2*. Estos niveles superiores de control contribuyen a la
plasticidad fenotipica observada en genotipos tolerantes, particularmente en lo que respecta a la
ramificacion radicular, la eficiencia fotosintética y la capacidad antioxidante (F. Chen et al., 2025; Gao
et al., 2025).

Desde una perspectiva fisiolégica integrada, la activacion de la via Ca2*-CBL-CIPK se asocia con una
mejora consistente del sistema antioxidante, una mayor estabilidad del fotosistema Il y la acumulacién
de osmoprotectores, lo que concuerda con modelos actuales de tolerancia al estrés abidtico basados
en la integracion entre sefializacion iénica, metabolismo energético y control redox (Gao et al., 2018;
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Chen et al., 2026). En este sentido, la identificacion de proteinas de expresion diferencial especificas
de genotipos tolerantes respalda la nocidn de que la tolerancia al estrés salino es un rasgo emergente
de redes reguladoras complejas, mas que el resultado de la accién aislada de un solo gen (Ye et al.,
2025h).

La influencia de la microbiota rizosférica introduce una dimension adicional en la regulacion de la
tolerancia al estrés salino, sugiriendo que la sefalizacion por Ca2* puede verse modulada
indirectamente por interacciones planta—microorganismo. La mejora en biomasa y eficiencia
fotosintética asociada a estas interacciones refuerza la necesidad de considerar la tolerancia a la
salinidad como un proceso holistico; sin embargo, los mecanismos moleculares que vinculan la
microbiota con la via CBL-CIPK en Medicago sativa permanecen aun poco explorados (Wang et al.,
2022; F. Chen et al., 2026b).

Diversos estudios han identificado variedades y germoplasmas de Medicago sativa con mayor
tolerancia a la salinidad, caracterizados por una mejor regulacién de la relacion Na*/K*, menor dafio
oxidativo y mayor estabilidad fotosintética bajo estrés, rasgos fisiol6gicos compatibles con una
activacion mas eficiente de rutas de sefalizacién dependientes de Ca?* (Anower et al., 2017). Entre
estos materiales se incluyen cultivares como ‘Halo’, ‘Salado’ y ‘Bridgeview’, asi como ecotipos
provenientes de regiones con suelos salinos de Asia Central y Medio Oriente, los cuales presentan una
respuesta adaptativa sostenida frente a NaCl en comparacion con variedades sensibles (Zhang et al.,
2018).

La superioridad fisiolégica observada en estas variedades no se atribuye a la presencia exclusiva de
genes del eje Caz*-CBL—CIPK, dado que dichos genes forman parte del genoma basal de la especie,
sino a una regulacion mas eficiente de su expresion y activacion bajo estrés salino (Kudla et al., 2018).
En particular, la menor acumulaciéon de Na* citosdlico y la preservacion de la actividad fotosintética
sugieren una sefializacidn calcica mas precisa, capaz de activar mecanismos downstream de exclusién
ibnica, compartimentalizacién vacuolar y control redox (Zhu, 2016).

En este sentido, la evidencia disponible permite inferir que la tolerancia varietal a la salinidad en
Medicago sativa esta estrechamente vinculada a la eficiencia funcional del eje Ca2*—~CBL—CIPK, mas
que a diferencias estructurales en la dotacion génica (Munns et al., 2020). Esta interpretacién refuerza
la utilidad del analisis de la sefializacion célcica como criterio complementario en programas de
seleccion y evaluacién de variedades destinadas a ambientes edaficos salinizados (Flowers & Colmer,
2015).

A pesar de los avances recientes, persisten limitaciones importantes en el conocimiento actual, dado
que gran parte de la evidencia disponible proviene de estudios en condiciones controladas o de
extrapolaciones desde especies modelo. Esto resalta la necesidad de validar los mecanismos
propuestos mediante ensayos de campo y en genotipos comerciales de Medicago sativa. Asimismo, la
integracion funcional entre sefalizacién calcica, regulacion epigenética y microbiota rizosférica
representa una linea de investigacion aun incipiente que requiere abordajes experimentales integrales
(Al-Farsi et al., 2020; Ye et al., 2025).

En conjunto, los datos gendmicos, moleculares, fisiologicos y proteémicos convergen para validar el
modelo propuesto en el Desarrollo, demostrando que la via Ca?*-CBL-CIPK actla como un eje
regulador central que integra percepcion idnica, transduccion de sefiales y respuestas adaptativas,
sosteniendo la tolerancia al estrés salino en Medicago sativa.

Conclusiones

Las conclusiones del presente estudio se alinean con el objetivo de analizar el papel del Ca2* en la
activacién de la via de sefializacién CBL—CIPK y su influencia en la homeostasis i6nica durante el estrés
salino en Medicago sativa, ya que el andlisis integral de la informacidn revisada permitid confirmar que
la salinidad altera de forma simultanea el equilibrio i6nico, el estado redox y la estabilidad fotosintética.
Este contexto fisiol6gico explica la sensibilidad de la especie frente a la acumulacion de Na* y pone en
evidencia la necesidad de mecanismos reguladores capaces de integrar estas perturbaciones a nivel
celular. En este escenario, el Ca2* actia como un mensajero central cuya dinamica permite la activacion
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especifica de complejos CBL-CIPK, responsables de regular el transporte de Na* y K*, la actividad
antioxidante y la compartimentalizacién ionica, contribuyendo al mantenimiento de la homeostasis
celular bajo condiciones salinas.

El estudio detallado de la ruta de sefializacion del Ca2* permiti6 comprender que la tolerancia al estrés
salino no depende Unicamente de la disponibilidad del ion en el suelo, sino de la capacidad de la planta
para percibir, decodificar y traducir las sefiales calcicas en respuestas fisiolégicas eficientes. Este
aprendizaje resultd clave para interpretar las diferencias observadas entre genotipos de Medicago
sativa expuestos a condiciones similares de salinidad, ya que la eficiencia de la via CBL-CIPK
condiciona la magnitud y estabilidad de la respuesta adaptativa. De este modo, el analisis de la ruta del
Ca?* aport6 una base conceptual sélida para explicar la variabilidad fisiolégica de la especie frente al
estrés salino.

Desde una perspectiva aplicada, los resultados de este trabajo sugieren que la seleccion de variedades
de Medicago sativapara suelos salinos debe considerar no solo pardmetros productivos generales, sino
también la capacidad del material vegetal para activar mecanismos de regulacion idnica y fisioldgica
dependientes del Caz*. La respuesta de la planta frente a la salinidad esté fuertemente influenciada por
la localidad, el tipo de suelo y las condiciones ambientales, por lo que una variedad puede comportarse
de manera contrastante segun el contexto edafico e hidrico en el que se establezca. En este sentido,
la tolerancia al estrés salino debe entenderse como una respuesta dinamica resultante de la interaccion
entre genotipo y ambiente.

Asimismo, el analisis realizado permitié concluir que las estrategias de manejo de suelos salinos no
deben limitarse exclusivamente a la correccién quimica del exceso de sodio, sino que deben integrar
el efecto del calcio sobre la fisiologia y la sefializacion celular de la planta. Mejorar el intercambio de
Na* en el suelo puede favorecer indirectamente la eficiencia de las respuestas reguladoras mediadas
por Ca?*, siempre que estas acciones se consideren dentro de un enfoque integral que contemple tanto
el suelo como la respuesta bioldgica del cultivo.

Finalmente, este trabajo abre la posibilidad de plantear metodologias experimentales orientadas a
evaluar el uso del Ca?* en combinacién con el Na* bajo distintos esquemas de frecuencia,
concentracién y momento de exposicion, con el objetivo de analizar como estas variables modulan la
respuesta fisiol6gica de Medicago sativa. La integracion de estos enfoques permitiria avanzar hacia
estrategias de manejo y seleccion mas ajustadas a las condiciones reales de suelos salinizados,
contribuyendo al desarrollo de sistemas forrajeros mas resilientes y sostenibles.

Recomendaciones

Con base en los resultados del presente estudio, se recomienda que futuras investigaciones en
Medicago sativa profundicen en la caracterizacion funcional de los médulos CBL—CIPK mediante
andlisis integrados de expresion génica diferencial, localizaciéon subcelular y estudios de interaccion
proteina—proteina bajo condiciones de estrés salino controlado. Este enfoque permitiria comprender
con mayor precisién como la activacion diferencial de estos complejos condiciona la eficiencia de la
sefializacion célcica y su traduccién en respuestas fisiologicas adaptativas.

Asimismo, se considera necesario estudiar con mayor profundidad los patrones genéticos y regulatorios
asociados a los genes de la via Ca2*—~CBL-CIPK, evaluando cémo la variabilidad en su expresion y
regulacion se traduce en diferencias funcionales entre genotipos contrastantes. El analisis comparativo
de materiales con distinta tolerancia a la salinidad podria aportar informacion clave sobre los
mecanismos que determinan la eficiencia del balance Na*/K*, la estabilidad fotosintética y la capacidad
antioxidante, contribuyendo a una mejor comprension de la tolerancia desde una perspectiva genémica
y fisioldgica integrada.

Se recomienda, ademas, ampliar este enfoque hacia estudios gendmicos comparativos en otras
especies vegetales, particularmente en leguminosas forrajeras y cultivos de importancia agronémica
gue enfrentan problemas similares de salinidad. La implementacion de andlisis de conservacion,
expansion y divergencia funcional de las familias CBL y CIPK en distintas especies permitiria identificar
patrones comunes y especificos de adaptacion al estrés salino, fortaleciendo la extrapolacion de los
modelos propuestos en Medicago sativa.

Finalmente, se sugiere integrar de manera mas sistematica la sefializacion célcica con otros niveles de
regulacién, como los mecanismos postranscripcionales y la interaccién con la microbiota rizosférica. El
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abordaje de estos componentes desde un enfoque multiescala facilitaria la construccion de modelos
mas completos de resiliencia vegetal frente a la salinidad, aportando bases cientificas soélidas para el
disefio de estrategias de seleccidon, manejo y adaptacién de sistemas forrajeros establecidos en
ambientes edaficos limitantes.

Fuente de financiamiento: Esta investigacion no recibi6 financiamiento externo.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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