
I "\ ~·· ,1 
/ .. -·~ 

FACUL TAO DE Ql.llMIC/~ 

OBTENCION DE PRODUCTOS SECUNDARIOS 

DE USO FARMACEUTICO A PARTIR DE 

CULTIVO DE TEJIDOS VEGETALES. 

TRABAJO MONOGRAFICO 
QUE' PARA OBTENER EL TITULO DE: 

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 
P R E S E N T A : 

JOSE LOHETO SEGURA :MORA 

MEXICO, D. F. 

,.·", 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



A B I! E" V r A 'r u lt A s 

CTV - Cultivo de tejid'.'ls vegetales. 

2,4-D - Acido 2,4-diclor~ fenoxiacético. 

ANA - Acido naftalenacético. 

GA 3 - Acido giberdlico. 

AIA - Acido indo! acético. 

BA - Bencil adenina, 

AIB - Acido indo! benzofco 

PAL - F'enilalanina amonio-liasa.. 

AqNasa- ~ibonucleasa. 

GDGAT - Glutar:into sintas¡i, 

GDH - Glutamato deohidrogenasa. 

Pi - F'osia to inorgánico 

AMPc - Monofosfato de adenosina c!clico, 

L-S - Medio de Linsmaier y Skoog. 

M-5 - Medio de rlurashige y Skoog, 

GLU - Glucosa 

~AM - Ramnosa 

RIA - !fa dio in:nuno andlis is. 

UV - Luz ultT!Violeta 

I'f - Esoectro infranojo · 

l'IS - E:soectro fo to metr!a de masas. 

F!MN - Resonancia megn~tica nuclaer 

P.f~ - Punto do fusión. 

i:rM - Peso molecular. 

ne - Cr'.'Jfllato 9Tª fía en capa fina. 

EIA - El.ectro inmune análisis. 

GlC - Cromatografía Gas-Liquido 

HPLC - Cromatografía de fase reversa de alta presidn. 



INDICE: 

INTRODUCCION ••••• , •••• , ••••• , , • , ,·,, ,·,·,, ••• , , , • , •.•. ·, •• , •~ ,,, 

a) Agregados cr:?lulaPes,,,, ,,, • ,,, , •• ••.•• ,·~~.: , •,•,••,•.~: .. :~ .. ~:••.••, ,. 

: ~ ~ :~ ~~:: ~e 
6

;~::~: ~ • ~:;;~:;~~~ ~::::::::: :.: : :"-j;:·.?';':;:}:k~ : : 
d) Cultivos ~ixtos o mezclados.,,.,,,,,,,,,·,, >~'~)Y~·~::·:t·~~:~:(/~, 

. :·. 1'.: .:: :·: .~ ':· <~ '·;~·.~ .. ··~ ·:.; . 
e) Cenas de CTV,,,,,,,,,,,,,,, ••••••••••••••••;~·;·,-.,.,,·:;,~·~;.·,,. 

f) Métodos de seleccidn de cepas,,, •• ,,.••••••:• ,1~;~.:~;f:·}~:i~f:~~:~'.' 
1 • pARAMSTRDS F"ISICOQU rrmos Y .. NUTR IC IDNALE:S •• .<: :;~:l·;:t:;}~':L. 
1.1. E: facto de la fuente de Ca~bono •• ,., ••• ,,,, ·>';•:~::?:c:t;%g.,'.~' 
1,2, E:fect'.l da la fuente de iHtrdgeno ........... ,:;·i·~·.",;;·;·~·;, 

~ :!: ~;:::: :: ~~:o:i~:~::e~:e:d::~::a~;~ •::: :: :,[·}t~{J~:(]ii{.t{:· 
· :'· .:: ·: ·.~·~r:if:~'~:¡{.~(;·::¡~~.f~:,:. : · 

1.5. Efecto de la3 fitohor:nonas , •• , • ,, , , •.•• •.•, •••.,, •. , •·•:• •.· 

;~, :: '~ :~::'.~:~:~; : : : : : : : : : : ~ ~~t~f ~1f~t;'j~~t 
·:_ ... <·.":"::¡o.,, __ .. 

=fs los antibidticos , ... , •. ,., ·,\ ,· ,·, ~ '• ·,:-~··;·:,· ~ ,·, ........ , 
¡ . ' ,.·!~. ' . ' . 

1. 6. Efecto 

1. 7. C:fecto 

1 • 1. Efecto 

1 • 9. Efect'J 

1, 1 o Efecto 

5 
7 

7 
8 

a 
a 
13 

.. 15, 

19 

27 

30 

33 

45 

51 

53 
54 

55 
1 • 11 Efecto da hongos , , , , , • , • , , , , , , , , •.• ·.<~\:•.•'.e~-'.~-~.~.- ... ~.·~~-~,., 59 

2. ALCALOIOSS ••••••••••••••••••••••••••••••••••·••••••····•• 
2.1. Gene•a 1 id;ides , , , •• , , , , . , , .. , ••• , , •. , , , , •• , ,., • , , , , , • , 

64 

64 

2.2, Alcaloides derivados del indol •••••••••••••••••••••• 71 

2.3, Alcaloides de acción antineoplásica .,,,,,,,,,,.~.~.. 81 

2.4. Alcaloides der.ivados de la fenantridine ••••••••~•••• 63 

2,5, Alca lo idas morf!nicos . , , •. , . , , •• , , , , , ,, •• , ..• ··,,,,. ,·,, 83 

2.6. Alcaloides derivados de la¡.?-carbolina ........ ., • "." 86 

2.7, Alcaloides dorivados de las ourinas ""º'',"".'"~· .. 96 

2, 1, 1Ucalo idas der i•Jado s da la ben e ilisoquino lina .. .. .. • 87 

2. 9, illcalo id es derivados :fo la quino lina .... , , .. .. .. .. .. 90 

2,10, Alcaloides deriva:ios de la .. quinolicidina ............ 91 

2, 11, A lcalo id es derivados del troriano .. , .... , , ...... , .. .. 91 



3. ESTE~O~OES , •• , ••• , •••••• , •.•••••• , ••• , •• , •••••••••.•••• !i6 

J.1. Este~oides de Solanum S'l. • • '• • • ' ' • • • '• • • • • • • •'' • • • • • 102 

J.2. Este~oides de ginseng ............................... 102 

J.J, Ester~ides de Cit~ullus colocvnthis y f· ha~mal~ ,,,. 1JJ 

J,4. 5arsasaoo~enina de~ filifera ••••••••••••••••••• 104 

4. QUINONAS •• , ••••••• , , ••• , •• , , •••• , , , ••• , • , • , •••••••••• , 106 

4 .1. Antraquinonas •••.• , , •.•••••••.••• ·,, ••• , ••• , •••• •.... 10 6 

4.2. Benzoquinonas •••••••••••••••••·············~~••••••••••· 110 
•, .· "'·. ':. :·,'·, ... ·:·· 

DISCUSION ••••••••••••••••••••.•••••:'•.•••,•:••••~_.·,···•···~····· 113 

corlCLU SION ••••••••••••••• · ...... ~ ... ~ ~··~·.·,,~\· .. ~.:::~·;\·~ ·~ .•••.• · .... ~: •• \... 115 

BIBL!OGRAF'"IA 000000000f0000;0 OOOOHOOO ,,¡,·,,;H.0000 0.000000 117 



INTRODUCCION 

En los ~!timos aMbs.d~ la ddcada de lo3 40's James Bonner repor­

t~ ~ue los cu1tivo3 de tejldo de la planta del gu~yule producían hu­

l!!. (1). i:n 1950 'Jalte¡ Tulec'<e y Louis Nickel1(2) demostraron :¡ue 

.,::dia obtenerse bfo"lasa a partir de c!!lulas ve,.3ta!es cr.ecidas en 

tan~uos :le acel"•J, A cesar de e:itas publi.cacfol'!es 'J otras ralaciona­

das '!IUChos ciol'!t!f'icos se pr'e:;¡untaban si la técnica de los cultivos 
~ . . . 

ds tej id'l!: ve gota li!s(CTV) pod!a ser eid tosa:nen te usada ;ia ra es tudi!r 

".l,.::dur.t1s :iacundado3, y !ler_industrialmente ~til, No hay duda hoy en 

d!a qu~ llS estudios de:CTV han cic~tribu!do significativamente a 

1uestro conuciniento de lo~ metabolitos secundarios de las ,1antas, 

Pri':' ej9m~l:J, s!lbB<'l•JS que !as cdlu!as en ·cultivo de Cathilr~:othus !2· 

~ oueden p,.oduc ir alcaloides m:::no:r.éric·J~; ta,,bión a:,; ta ~éc., ica 

n:~ ha oormitid~ saber ~ue las vacuolas de las células de ceb~lla 

~i~~•, una enzima llamada alinasa, la cual ast~ separada da lJs sus-

~~Jto~ ~u~ dan oriJ~n al sabor; de igual manera a través del uso de 

CTV h~m~s 3~bid~ ~ue la iutrescina ~-metiltra~sferasa regula la bio-
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s!ntesis de la nicotina(3). 

Algunos fisi6logos vegetales aún dudan de que los CTV puedan se!' 

desarrollados, que sean estables gendticamenta y que produzcan com­

puestos en escala industrial. Tambidn es un hecho que la industria 

no solamento roquiO!'<J de grandes cantidades de CTV para obtener sus 

compuestos sino que tambián el proceso sea provechoso desde el oun­

to de vista econ6mico, Los sistemas do CTV han sida dos3rrollldos 

exitosamente en la década casada oa!'a estudiar los productas secund~ 

dos, en mi juicio, se~<! útil aplicados a la industria para ;irodu­

cir com;uestos de inte~és económico, 

Si bien la oroducci~n inadecuada y la inestabilidad gondtica es 

algunas veces un oroblama significativo, la necesidad futura real de 

aolicaci6n industrial es posible si lle;3mas a un mejor entend!~ion­

to de la diferenciación de las plantas y a un mejor de~arrollo de la 

bioingenier!a, 

~n las dl~i~as 50 categor!as de oroductas de CTV que s~ han in­

vesti3~do so identif lcaron no menos de 20Q anzinas especificas y pra 

duetos. Las categor!as ampli~mente con~ider~das san los alcaloides, 

las enzimas, los oig~e~tos y los asteroides. 

Teóricamente, es oosib!~ obtener do los CTV cualquier corn~uecta 

que sea oroducirlo en la naturaleza por 13 planta de donde se obtuvo 

el cultivo. Pr~cticamente, la situación no es verdaderamente simple 

en ciertos casos, como oor ejemolo cuando el producto deseado es orE,. 

ducidJ en cálulas esoec!alizadas las cuales no crecen bien en e~ cul 

tivo, a cuando el producto est~ relacionada con la maduración de las 

c~lulas, 5in embargo, hay tres alternativas para producir metabolitas 

secundnri~3 en CTV¡ 1) la s!ntesis de algu"~s oraductas en los CTV 



que 3~3n ~rodu:idos por la planta en su habitat natural de la cual 

•~ j"riv6 el cultivo, en las mis~1~ o diferentes concentraciones¡ 

2) la ausencia de metabolitos secundarios en condiciones de cultivo 

inferi:lres a las óptimas y 3) la producción de metabolitos secunda­

rios en los CTV que no son producldQs ~ar la planta en la naturaleza, 

como oor ejemolo la presencia de rutacultina en cultivos de Ruta 

graveolens; la de tres nuevas lactonas de sesquiterpenos en cultivos 

de tejido de Andrographis oaniculata, asi como la del 24-metilenco­

lesterol en cultivos de tejido de Holarrhen~ antidysenterica, y la 

lucidina en cultivos en suspensión de riorinda citrifoliA, todos ellos 

ausentes de la planta que di6 origen al cultivo(4), 

Estos hechos sugieren que los CTV pueden o no contener v!as me~ 

b6licas idénticas a las presentes en las plantas a partir de las cu~ 

les han sido obtenidos(3). 

La tenddncia actual de los gru~os de investi~ación e~ la obten­

ci~n de productos secun:arios a partir de CTV es la de optimizar las 

velrci:la~es de crecimiento, re formulando los medios de cul tivu y mo­

dific3~~= !as con:iciones ambientales tales como la luz, la tempera­

tura, la velocidad de agitación, y la atmósfera en le cual crecen 

los cultivos. 

De esta manera ha sido posible obtener més de 200 tipos de meta­

boli tr.:; ser:un:!arics a partir de los CTV (Tabla 1). 



Tabla 1, Lista de sustancias reportadas oroducidas por CTV in vitrq • 

. ~ lcaloides F"lavanoides 

Alergenos Furanocromonüs 

Aminoácidos Furanocumarinas 

Antraquinonas Glucósidos cardiácea 

Agentes antileucémicos Hormonas 

Agentes antimicrobianos Inmunoquirnicos 

Agentes antitumorales lnhibidores :)e enzimas 

Acidos nucleicos y deri0ados Inhibidores de virus de plantan 

~ceites comerciales Insecticidas 

Aceitas volátiles· Com;iuestos parecidos a ins1.: tino 

Acidos orgánicos (itex 

Benzonironas Lípidos 

denzoquinonas Naptoql.!inonas 

Biot~ansfo•maciones Páotidos 

Ca~bohidratos Perfumes. 

Condimentos Pigmentos 

Derivados del ácido benzoico Polisacáridos 

9iantronas P rote!nas 

Emulsifidantes d~alimentos Saborizantes 

Enzimas (isoenzimas) Taninos 

Ssteroides,. esteroles Terpenos y teroenoides. 

F"endlicos Vitaminas 
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Los sistemas de CTV estudiados paro la obtención de metabolitos 

secundari~s pertenecen n uno de 4 tipos: agregados celulares, teji-

dJs y órganos, 6rgan:is degenerad::.s o cultivos mixtos, 

~GREGAD05 CELULARE3, 

Ln m~yor!a do ln3 cultivos en suspen~idn contienen agre~ados do 

cdlulas(fota 1), El tamaAo de los agregados de los cultivo~ eu fuer-

t'o'r.~nte? ~f~ctodo i:>or la seleccUn del inóculo y los ccndici•1nes de 

c~e~l~ientc, Ganeral~~nto ba~es concentra~iones de citocininas o al-

33d~s. Estcs peque~:s agre5adcs pceden sintetizar metab:litcs sccun-

d~·!oo co~o los de ~anohoria qua praducen gran~1J cantidades de an-

bcianira;(3), 

Le~ ~;:egad:s celuln:es pueden diferenciarse en idioblastos, cé-

!~la: secrzt~-a~ y ctrcs element~s vasculares, ~u imoortancia y la 

nr. e~~~ ri~n entendida, 

5ln ;r:-~'lrgc., se sabe que los idioblasto~. e en tienen cristales de 

:ixalat.~. d~ calcio que se forman ·en los tej{dbs cerca de dreas de 

g~iln activ!,fod metabólica, támb!E!n se conocen idiob!a:;tou que a~rna­

c~Mn l!'etab·:litcs secundé!dos como los de Bu!!!. graver::lcn~ que alma. 

c~n~n aceites volá'.tiles hasta en un 3~, sin embargo, no almacenon 

alcal~ldea com~ !e h3ce la planta(S), De igu~l manera les cultivos 

,,:; SL:3~ensi6n da ~ producen oeque~as cantidades de alcalcid2s 

-:e• iv~é.-s csl trepano r.iientrar. que los can tres meristem!!ticos y/o 

J .;s 6·;~n-:s de las ~a{ces an cultivos diferenciadcs prcdl;cen má'.s al-. 

c~loirl~~. Las c41ules qus est~n dentro de lo~· agregados pueden tam­

l:!!lri c~~1partamentalizar constituyentes evitando. as! .le formación de 

c!o~tos t1roductc1s, Por ejemplo, las células. da cebolla tienen con-
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centrada la enzima alinasa en las vacuolas evitando de esta manera 

que reac:lone con sus sustratos y por lo tanto la produccidn de se­

borizontes(3). 

Recientemente se han hecho esfuerzos considerables para el desa-

rr~l:n de cultivns fotoautotróficos; por ejemr.lo, aquellos que eoan 

f~tosintéticarente activos y no requieran catbohidratos oara su cre­

ci~i2nt:. Tales cultivas difieren en sus l!oidos y alcaloides de o­

tros cultívns heterotrdficos. Por ejemplo, los alcaloides de seroto­

nina ~e Peganu~ 3on producidos por las cdlulas heterotrdficas pero 

no cor las fotoautotr6ficas(3)~ 

___ ,, 

.. 
.. ~, 

roto 1. Ag1egados celulares presentes en un cultivo en 
susoensir5n, 
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TC:JWO':i Y O!!GANOS, 

La morf~génesis que lleva a la r~Gen~ración de las estructuras 

de Ja nlanta, es un tema ampliamente estudiado en la actualidad(6) 

ya que presenta un potencial tiotecnol6gico muy grarde, La su~erfi­

c ie de los cultivos de tejidos a menudo dan origen a ra{ces y embri~ 

nes s~mdticos, pero en ocaciones dan origen a brotes los cuales alg~ 

nas veces produc:n flores, cam~ los cultives de ginseng o de tabaco. 

C:ste 0 otencial permite explorar la capacidad que tiene cada tejido 

oa•e expresar su potencial gendtico; as!, por eje~~lo, los embriones 

de aoio verde producen mayor canti:lad de ota lid e que el cultivo que 

loa di6 origen~ mle~tras que los de Paoavor bracteatum s61o contie­

nen trazae de tebaina al igual que las pl~ntulRs e las que dan ori­

gen(?), en tanto que las cdlulas en suspen~i6n de~. somniferum pro-
.. · ' , 

ducen codein~~~ los brotes regenerados de elloa contienen morfina(3), 

C:s decir la· diferenciacl6n de un tejido oermite, en algúnas acacia-

nos, la síntesis escec!fica de elg~n co~:uaat~, un ejemplo de ello 

son lo3 call~s d2 Solanu~ los cuales sólo contienen trazas de gluco­

alc~l ,id2s e3tercidilles mientres qua .sus raicillas contienen 5,2%, o 

como el caso de DigitRlis cuyos bretes producen cantidades signifi­

cantes de gluc.~sid:s cardiElc11s que se acumulan con la edad(9) .a·l 

iauill :¡ue los cultivos de brotes .de Cinch:::na(10) y Catharanthu's(11), 

CULTIVOS D~ ORGAN03 D~G~N~RAD03, 

Una al terna t.iva a los cul tivo:i de· brcteo e ra tces puede stJr me­

dian te la m·~r.liflcacil1n. de 3U ve.locidad d.a .c~ecimiento en f"erme:ntado­

~e:i, y reduciendo :rn tamaño median.te .la variación en las concentra­

cbnes de los reguladcires del cr'eclmienb eniple.ad::s. On ejemplo de 

este sen los cultivos de brotes de Chrysanthemus crecid~s en presen-



cia de 20 ppm de benciladenina, Tales cultivos pueden crecer en la 

luz o en la oscuridad por muchas generacicnes(3), 

CULTIVOS MIXTOS O MEZClJl¡)QS, 

Un cultivo mixto, es aquel CTV 1ue crece simult~noa~ente con a~­

gas verdes fijador3s de nitr~aeno(12), bacterias que inducen fito­

alexinas(13), u hong'Js ~ue oroducen alcaloides(14), El microorganis­

mo ~grabacteriu~ rhizogenes ouede también ser ag~egado a lcis CTV pa­

ra inducir un cr~cimient'J de la ra!z m~s réloido y ea table, lo que ec 

desoable oar3 una ~ejor producción de ~etabolitos secund~rios. 

CEPA.3 o:: crv. 

Para obte"cr ~etabolitJs Jecund~rios a partir de CTV deb~rél se­

leccionarse y estsb!ecerse cuidadosa~ente las cepas~· 

Se ha visto que las plantas product~res de pequends cantidades 

de nic:itina oroducen aoca nicotina en los crv. mian~ras que la~ ola~ 

tas con alta conte~i::Ja de alcaloides dan origen a ~TU con mayor can­

tenido de alcaloide~. Sin emb~rgo, al~~nos grupos creen que la alta 

n"'·:iduccUn de seroentina en f., roS•?US no est.:! c::rra~e:;ionuda C<Jn la 

ol.1nta original ya :¡ue las corre~aci1.111es observadas :iar·<1 otru.:: ,¡a,.,_ 

tas san pobres cono las de Peganum(15) y las de.Chrysantemus, El ea­

tadlr¡ del tejido de la olanta original tambian debe~~ selc=cionarse 

con cuidadr¡(3), 

METOD03 DE 3ELECCIOY O~ LA3 CEPAS, 

Un objetiV'J importante es 13 sel9ccijn a ~artir de la poblaci~n 

celul!lr heter·Jgdnea, :;e;ias e!ltables altamente oroductoras de metabo­

litos secundarios. Las clonas oueden ser establecidas a partir de 

O~~UD~OU 3gre~HdoS C9lularss, de calulau Si~olas O de ~rotoolastos, 
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De~afnrtunadam~,ta, l menudo se observa una variabilidad apigenética 

o fimot!oica en :as e-lonas y subclona:i. Las sube.epas en :iubcul ti vos 

repetidos pueden producir poco o ningón producto, como se observa p~ 

ra el alcaloide reserpina j¡ el insecticida rotenona, S·in embargo, la 

oroduccl6n de los asteroides de diosgenina y la visna;ina se ha man­

t~nido por a~os. En Catharanthuo se aislaron setenta y seis clonas 

oroveniantes de ?rotoolastos de hoja:; las que fueron más estables en 

su asooctro de al:aloidas ~uo los cultivos derivados du diferentos 

olartas de Cathar~nthvs. El nómero de cromosomas en las células de 

los CTV es a menudo ineotable(16), este proble~a puedo resolverse 

~arcial~enta si los cultivos celulares sbn preservados criogánicama~ 

te lo que t3mbi~n oe~mite ret~nec ~u capacidad do producción de me­

ta bJli tos secundarios ( 3).. 

Los muHgenos .raramente han .sido usndos con éxito para obtener 
. . . ' 

ce~<is altame.nte prn:luct•iras de metabolttos sacundario:i, ·Sin embargo, 

en el caso del ginseng la nitrosoguanidina ha sido usada para obte­

ner ceoas mutantes que oroClucen gran cantidad de saponinas. f~¡fa ex i-

t:~o que los mutágen,3 es el uso de an~logos o altas concentraciones 

de int~rmediarfos metabólicos, Lo::i an:il.ogos de la fenilaliJnlria son 

usadoJ ~a~a ~eleccL:nar cepa3 de tabaco que producen m~s compue9toe 

fon6licos y concent=aclones elevad~s del precursor ~cldo pimOlico 

~e?~itier~n ael3cciJnar cenas de L3vendu1n verde, altamente producta 

-a~ de bi~tin~(3), 

L3s cepas tambián pueden seleccionarse si los productos puedan 

Jet cor•elacionados can la citolog!a o morfología da los CTV, Por 

ejem~lo, se pueden Jelecclonar células ricas en alcaloides midiendo 

la densid3d citoplásmica, o células secretoras e idioblastos cuando 
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se buscan voldtileG y terpenos y los vasos 1act!feros para hidroc~~ 

bu•oG. De esta manei:a se han seleccionado c.c,:::aJ culule~ea que acu.11u-

ian gran cantidad de ~-carote;io, antocianina, del pigmento :shiconi­

na o los alcaloides fluorescentes de la¡1-carboltna. Los procedimieQ 

tos anal!ticos usados fueron por un lado químicos para la localiza-

ción de los alcaloides en cepas alta~entc productoras de nicoti~a y 

RIA para cepas altamente productoras de ajmalicina y serpentina(3). 

En un futuro cercan'J las técnicas que oueden usarse involucrarán 

flujos citométricos, microdensitometr!a, o quiz4 a~n microinyector~s 

que asoiren las célu!as seleccionad~s oara el andlisis, Los bioensa. 

yos no siemnre oueden seP efectivos, Sin embargo, exlstan otras orU! 

bas biológicas que oueden utilizarse(3). 

En resumen los metabolitos secundarios son obtenidos comercial•:· 

m"nta mediante la extracción do la planta completa. Existe un .gran 

nómero de oroblemas asociados con la manufactur~ de estos motaboli-

tos, Los .niveles de suninistro de la materia prima oueda ser altera-

da debido a oroblemas naturales tales como vai:iaciones del clima o 

la presencia de alagas que arrasen con lJS cultivos. ~stos problemas 

han sido reconocidos desde hace tiemno pe~ id que se ha buscado en 

los CTV una alternativa. Esto~ sistenas oueden proveeP un suministro 

continuo y homo.géneo de la materia pPima en un e5tadiJ fislol6gico 

uniforme debido a su indeiendencia del medio ambiente, por las can-

diciones controladas utilizadas cara su crecimiento: Por otro lado 

los CTV oueden ser manioulados más f~cil<ente que las plantas comol~ 

tas oara incrementar las rendi"ientos o también pueden ser usados oa 
ra generar comouastos aón desconocidos, 
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··C"PITULO I 

Pl\RAMé:TROS fISICOllUIIUCOS Y NUTRICIONALES 

El uso de células vegetales cultivadas i.'l vitro ouede ser una p.Q. 

derJsa herramientD para el entendimiento de la fitoqu!mica, inclu­

yendo la fisiología, la enzimologia y la ragu!~ci6n enzim~tica, El 

m~j~o am~i~nta del cultivo puede ser estrictamente controlado, se 

pueden disminuir los efectos de las asociacio~es microbianas as! co­

mu los oar&metras ed&ficos, y los efectos nutricionales y ho~monales 

~uudei ser extricta~en~e determinados. Existen ciert3s limitaclone3 

esnecialn1ito en la inducci6n de: los cultivos de ciertas es~ecies o 

lJ obt1~ci6n do un buen crecimiíl~t~ ah· otras, sin embar30, la limi-, . . ' 

tc.Mt9 m!!s importante de t:odas-"'es b ·de que las células cul ti•1adas 1.!l 
.,; •:,.,,··,_ 

ill~ frecue.i tan en ta deJ~n;·CI~ ;;~~strar ai pa tr6n normal da los metab!2. 

: i t1Js secundart:.is ~aract~r!~}iq~ de la ;ilarita intacta; :Pe.ro puedari. 

:i i11t<Jt.1.~~· otros ~'1:ia',1~'·:ipl11i:it'~ ·~o produ~e. é:n arios .r.ecientes los. cu.!, 
,_, •'. •,' .•.:;/'.>:'· ., •. -' ·. 

~t'JoS ~:Jlulores ,tai:iSiéii h'af) Hdo' usados par~ al es~udio del sstrés 

"it~~u!r1i•~'l. ?or eje,11plo,· et uso .de .IHlA produ~e un incremento en la 

slnt'?SlJ de la PAL (fenHalaniiia amonlo-liasa} y d\J la faseolina un 
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oroducto del estrés en células en susoens16n de Pha5eolus vul~Rc!~, 

oor otro lada, la adición de 2,4-J (~cido 2,4-dicloro fenoxiacétlco) 

su~rime el efecto nroducido por el ANA (17). Los agentes sulfhÍdri­

cos, incl1Jyond•) al cloruro mercórir.:a, inducen la acumulación de midl 

caraina en Trifoliun re11ans (18) y la acumulaci1n de glicealina en 

callos de Glycine ~ (19) irradiados con UV o el del tio-disulfura 

obtenido de célu!as en ausoensión de Ricinus communis (20) el CU!l 

inhibe a la kuareno sintetasa, una enzima de la ruta de les diter:e-

no idas, 

La ex0eriencia usual, sin embargo, es que muchos de Los com~uez­

tos son producidos en baja~ cantidades, en los CTV, La s!ntesis dP. 

los coT~uestos puede algunos veces ser inducida en varias direccio­

nes, algunes de las cuales involucran le aplicación ~dicícnal de un 

es trt!s fitoqu!mico a 1 sis tema de C TV. 

La habilidad o aparente incapacidad de los CTV para producir P! 

trenes normales de productos s•cundarios sen manifestdCÍ~~E• ~e la 

regulacicln inducida por el estrtlG·. La adición de activadores espcci­

ficos, la eliminaci:5n de represores de la regulación, la manipula­

ción genética y enigenética de las enzimas de las vías metab~licas 

cu&den alterar los efectos de la regulación metabólica haciendo que 

se incrementen las concentraciones o velocidades de las enzimas del 

metabolismc secundario, 

Se han revisado extensa~ente varios as~ectus de la síntesis de 

metabolitos secundarios en los CTV. 

En esta revisión estimamos la naturaleza y algunas de las causas 

y efectcis de varios fenómenos de er.itrés que afectan al metabolis~10 

secundario ·en los CTV lo que ofrece nuevas éroas de investlgécidn en 

la b ioqu !mica de las plan tas, 
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1. í. crECTO DE LA f'UENTE DE CARBONO. 

La~ fu en tes de carbohidra tos, por ejemplo sacar c1sa, son normal­

~~itz sumini3tradas en un 2 a un 3% en los CTV ~ muestran una marca­

;:,; influencia en la s:t:ntesis de los metabolitos secundarios, Por e-

je~~!o, al ;rupo de Zenk estableció que los niveles de alcaloides en 

célu tas cultivadas .1n. vitre de_ Catharanthus roseus y la respuesta al 

crecimiento era una función de la concentración de sacarosa (21). 

Krobloch et al, establecieron que la s!ntesis de antocianinas y de 

~lea l·:iides deri'lados del indol en célula13 en suspensión de f,. roseus 

sa increme~t3ba cuando se increm2ntabJ la concentración de la sacarQ 

sa del 4 al 10% (22), Igualmente, el grupo de Tal observó ::¡ue la na­

turaleza y concentración de la fuente de carbono tiene un efecto sia 

nificativa en la oraduccidn de diosgenina en· células. ery suspensión 

de Di'.!3c~ del t1Jidea (23), determinaron 'que '~acarosa ár 1,5~ en el 
•'' 

medi.i daba como r3su!tado una alta producr.ión.' de· diosgenina com;:iara-

da con fructasa, galactosa, lac'tasa o almidón. Las c1Uulas cultiva­

:fas ~ JLli:!:2 con alta producci:fo' de diosgeni~a':cr.:cen bien .en un me­

dio qu~ conti.ene. 3% de. sa.car~.sa, (23).. 

La acumulaci6n:.de)en61icos ta~bi!ln es'iinÍ'lu~~~iada por los niv.! 

les de sacaroSll'~ . Uii ·incremento en la; saca,.osa}'d~" 2 a 4% estimula !a 
,:,:.: 

s!:i.':.esis de los:ooÜfenoles en células e11'.susoensi6n de rosas escar­

latas de Paul· (24). Westcott y Henshaw reportaron un incremento de 

tres veces en la concentración de fen6licos estimulado por la sacar.Q. 

3·l an células eri suspensión de 11.cer pseudn71latanus cuando se incre­

':1Dnt6 la concentracidn del 2 al 4;' (25) ,· Constaba! estableció que s;b 

de sac3~osa eleva ia oroducci~h de 1~s taninos en cultivos de tejijo 

da ~herus c:immuni3 (25); ·el gru.po de flizul<ami estableció que el 
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rendimiento de los derivados de shikonina en callos de Lithasoermum 

e~ythrorbizan se incrementaba cuando se aumentaba la sacarosa del 1 

al S~ y alcanzaba niv~les constantes cuando la concentración de sac~ 

rosa era del orden del 7 al 10% (27), Sin embargo, el crecimiento C! 

lular declinó a concentraciones altas de 3acarosa, En tanto que en 

callos de ~ooulus so, con un incremento en los niveles de sacarosa 

del 0.3 al 5% se estimuló la producción de PAL y de antocianina mia~ 

tras que las c~lulas no se vieron afectadas en su crecimiento (23), 

Matsumoto et al,(23) re'Jortaron que la sacar.Jsa, la glucosa, la frus. 

tasa y la rafinasa suministradas como el equivalente al 1% da gluco­

sa eran metabolizadas y usadas para la s!ntesis de las antocianinas 

en cllulas en susoensión de Pooulus sp. mientras que la galactosa, 

la lactosa, la malbsa, la melezitosa, el sorbitol, la tdhal;isa y 

el almidón no ten!an ning~n efecto estimulante en la síntesis de las 

antocianinas, ;ie~o si reduc!an el crecimiento, Por el contr!!ri~, Ik~ 

da et ar. observaron una variación insignificante en la oroduccijn 

de ubiquinona en c~lutas en susoensi5n de Nicatiana tabacum crecida3 

en un medio con glucosa ~ s~cars3a y establecieron que un incrementa 

en las cnncentracionas de Ja~arssa (2-5~) resultaba en una disminu­

ci~n en la síntesis de la ubi~uinana {29), En resu~en una madifica­

ción en los niveles de lss carb1hidr~tos suministrados al medio afe~ 

ta e! metabolismo secundario.(Table 1.1). 

La sacarosa tiene un efecto altamente estimulante en la produc­

ción de diosgenin~ por )ioscorea delto!dea (23). Al igual que en N, 

tabacum al bajar la concentración de sacarosa se estimula la s!nte­

sis de cumarina y la s!nt.esis solamente disminuye como resouesta a 

la glucosa y fructosa (30). 
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Sl consenso general es que la sacarosa es mejor que cualquier o­

tra fuente de carbono para el crecimiento y que las concentraciones 

ardba del 3;( muchas veces incrementan la bios!ntesh de los mataba-

titos secundarios. En algunos sistemas un incremento en la s!ntesis 

del metabolito puede ser indicio de una gran oroliferacidn celular 

como una consecuencia del incremento en la fuente de carbono; sin e~ 

bar.31i, esto .oo.r si solo no ruede explicar cam;iletamente la acumula~ 

ci6n neta de metabolitos secundarios observada, ya que por ejemplo 

se ha visto que la~-galactasidasa es inducida en células que crecen 

con lactosa. Sstas observaciones sugieren que la represión por cata. 

bolito (la cual involucra la renresión de enzimas por los inter~edi! 

ri1s metab6licos) ejerce un considerable control en la regulación 

del metabolismo secundario. Sachar Y.Glaszi~u mostraron que la inve~ 

tasa es reorimida nor sus oroductos (3i). La fuente de carbono infl~ 

ye en la comoosici6n de los ~cides grasos en el hongo Microsnorum 

g1¡nseum (32) y en la oroducción. de los metabolitos secundarios en ~­

nhalosoorium acpemgnium (33), ~ es orobable que mecanismos do regulL 

ci~n similar auedan alterar el metabolismo secundaria en las CTV. 

El metabolismo de los carbohid~atos en las células vegetales in-

cluye la v!a de las oentosas, la glucólisis y el ciclo del ácido·tri 

c.~rbrix!lico, ::1 ciclo de las nentosas es una fuente de parte del es­

:::;uel:!to carbonado de los aminoé!cidos aromá'.ticos y dé lo's::~om!luestos 
'. -,. - ;·.:.·<·. . . 

fanóli:::is, y es uriJ fuente ootencial de .ooder réducto~,;·{NA:DPH) nece­
.. _:._ .. : : .. ~>··.i¡(:'t<::::>~)ü.:;:;.'.:.._ ' '. 

:;:srio ">Ora las reducciones bi:isintHicas. En; las,;·co!Ula's·•.vegetales, 
•·\.,-! 

l'l gluc.1 lisis es. una v.14 predominante mientras. q~~ · i~.~d·e las oenta-

sas 1r()bablemente~tiene apor~es por no más que· 30% del taial de car­

bJhidrJtJs matabolizados. 
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Tabla 1, 1 Efect,, de la fuente y nivel de carbono en la síntesis de 
metabolitos secund~·ics, 

/ 

Fuente carbonada 

rncremen to de 
glucosa 

Eliminando 
glucosa 

Adici6n de 
glucosa 

Adici6n de 
lactosa 

Adici6n de 
ribosa 

Incremento de 
:iacarcsa 

Disminuci6n de 
seca rosa 

F.fecto fitoqu!mico 

Incremento de alcaloides 
" antraquinonas 

Disminuye el dcido lu­
nu!Etrico 

Incremento de fileblina 
Disminuye podofilotoxina 

Se induce A-galactos idasa 

Disminuyen los alcaloides 

Incremento de inhibidores 
de virus 
Incremento de alcaloides 

Especie 

Cho is ya terna ta 
~orinda citrifolia 

Marchantie rolymoroha 

Emblica officin~lis 

~odo~hyllu~ ne!tatu~ 

~ernesia strumcse 

A gros ter..ma ;; i th<i ·:o 

y fen6licos. Catharanthus ~ 

Disminuyen las antocia-
nas Catharanth'-IS ~ 

Increment~ del dcido 
rouarinico ~ ~ 

Incre~ento de diosgenina Dio3corea de!toidea 
Incremento de antraquinona Galium mollugo 
Incremento de shiconina Lithospermum 

erythrDrh izon 
Disminuye la ubiquinonc Nicotiana tabacum 
Incremento de cinamoil 
putrec ina ti• tabacun 
Incremento do antocianin! Pa~uluu sn. 
Incremento de s~lasodina 

Disminuyo la ecdisterona 

Incrementa de escapoleti­
na y escopolina 
Disminuye la ecdisterona 

Solanum laciniatum 
Trianthe~a ~:rtulacu~ 

ti• tabacum 
l• oortulacustrum 
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1,2, EFECTO DE LA FUENTE NITROGENA~A. 

Los medios est~ndar para el cultivo de·cáiu1as vegetales 1!J. Jl.i­

~'::l usual'l1ente contienen nitrógeno en la forma de una mezcla de ni­

tratns y anonio. Sin embargo, algunos cultivas no pueden tolerar mu­

chas veces niva!es elevados da amonio. 'Po:- lo ;:¡ue se han utilizado 

nedios que contienen solamente nitrato, Desde luego aste cambio modi 

fica systancialmente la producción de los metabolitos secundarios. 

Davies establer.id que un incre~ento en la~ niveles de nitrato de 

10 a 20 mM oroduce una disminYci~n en la síntesis de los polifenoles 

en cultivos en sus.,ensión de~ sp,(24), 'J esta dis:ninuciJn fce i!l, 

deiandie~te d~ le co~cent•~ción de glucosa en el medio. La acumule-

niv~l~s do ni~r3ti (34), 5in em~argo, otros comiuestou suelen aumen-

t~• :J~J 13 ~tnts~i~ de la 1,4-nuftoquinana en callos de Lithasnor-

di~ e~ i~c~e~~~~:j~ je G7 a ~J4 rn~. Aun3ntos adi;i0no\3s dan como r~ 

'."•1lt1·!-1 •.H'\: ·H·J.,.l_~i~Un tin o~. ~~·:idinbri~•l (27). El grupo d!J Zenk m•J!!, 

~,,~ :."·~ 1.~ :i~:id:;r;::~~., do antraqutno'na:i ;ior Vir.dnd3 cltdfoll..~ ·di:imi-

1U'J'l ~·;'!.·. L l·1:i --.l·H~.·J.; .:te KN0 3 son modi.fi!:ad-,~ a~r ib<: o ;iba jo del 

,~.1;:> du 2.1-4.S ;/l {35}. Ikeda et al,(29) astablacieron que la or.Q 

ducci~n d9 ubiquinona en cultivos en sus,ehsi6n de a. tabacum se al­

t~ra cuando la ~roporcidn de.amnnio:nitrato es .cambiada de 3;1 a 1:3 

cc~s1rvandJ constante el nitrógeno total, La bio~!ntesis de alcalol­

-:u; fod•J . .>d'Js del .indol en Pegan•Jm harm~ disminuye cuand;i sl arno-

1 la : !a g!utanina son sustituidos por nitratJ (36), Ror el contrario 

e! ·=".li~anido du cafaina en células de~~ sinensis se incramen­

t3 c>si 4 veces en re3puesta al amonio (37), Knobloch et al.(22) es-
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tablecieron que existen niveles relativamente altos de alcalJideJ 

(ajmalicina y saroentina), antocianinas y fenólicos en ausencia de 

fosfato y de nitrógeno inorgánico. La adici6n de KN0 3 y de NH,ND 3 i~ 

hibe la acumulación de antocianinas en 90% y la síntesis de a1cal~i­

des en 8'.J;&, 

Zielke y Filner demostraron que la nitrato reductasa as inducido 

oor su sust~ato en c~lulas en cultivo de~. tabacum (37), Los amino­

~cidos son oroductos finales del metabolismo del nitrógeno y re,ri-

~en a la nitrato raductasa en tabaco, as! co~J en otros cultiv0s, 

Jardan y fletcher establecieron que la acumulación de nitrito ~a i~­

cr~menta 30 veces en células de ~ s~. qua crecen en un mediJ qu~ 

contiene nitrato en relación a la~ desarrolladas en un media can ni-

trato y amonio (38), Las evidencias sugieren que la inducción de la 

nitrato reductasa es indeoendiente del nitr~to en células de~. is­

~. Halhbrock ha sugerido que la correlacUn entre los n'iveles de 

nitrato.y la actividad de la nitrato reducta~a indican'una regula­

ci·fo estricta de !a activitJ:id de··''1a enzima fl;;!' su sustr_eto, y ::iosi-
. ·, .·. : 

ble,ente oor otros metabolítos nitrogenados (39)·. Sin e~b~rgo, las 

enzimas relacionadas con el metabolismo general del fenilorooano 

muestran un drarn~ticn incrementa en sus actividades en resouesta ~l 

a~otamianta del nitratn en el media de crecini9nto, 

Las evidencias actuales sugieren que la auimllacidn del nitr6ge-

no en las alantas suneriares coma nitrato o a concentraciones bajas 

de amonio se lleva a cabo oor la ruta de la ~lutamino sintetasa, y 

que durante condiclonem de elevadas cantidades de amonio, o ooquencs 

ni~eles de ener~!~ esta vía se in~errumoe y entonces funciona la v!a 

de la glutanota deshidragenasa, La actividad de la glutamuto deshi­

drogenasa se incr~mento adn con oequo~as cantidades de amonio, La m! 
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y~r ~arte del nitr6geno asimilado por las cSlulas.en cultivo es usa­

dc Da~; la biosíntesis de aminoé!cidos, ~rote!nas, incluyendo enzi~as 

y dci:los nucleicos. Se supone que el nitr6geno puede producir un es­

tr~~. tanto por la falta como por el exceso, y tlene efectos nota­

~:as en al patr1n de metabolitos nitrogenados oroducidos por c~lulas 

en cultivo, estos efectos no siempre son predecibles. 

Numerosos estudios indican que el suministro de precursores de 

ami~ndcidos • los cultivos modifican la formación de metabolitos se-

cundnrios asnac!ficos. 

~a-~na sugiri6 que la disponibilidad de intermediarios del feMi! 

0 roo~noide, por ejemplo la fenila1anina, ejerce un mayor control que 

1~ P~L en 18 a!ntesis de metabolitos secundarios, 3in embargu, cuan-

do la L-fenilalanina, o la L-tirosina son adicionadas a cultivos de 

C~1...rill.1 ~no tienen ningt.1n efecto en la s!n~esis :lel é!cido rosm~ 

r!nic~ (4~ 1 41), ~ar el ~ont~ario, ~ank et al.(42) e~tablecieron que 

la ~d~cBn defel')ilaianina a cultiOJos de f..~ p,.oducen un inCrJ!. .. , .. , 

men~o del 100% ~~ el,co~tenido de é!cido rosmar!nico. Cultivos de f,. 

~ ta1~bién o.ro:Jlicen mayores' .niveles de alcaloideo ind6licos en 

rcnuesta a la ádici.1n de tri;:itofano (21,43,44:}, mientras que la adi 

ción de t~iJtJfano no tiene ninguna influencia en la s!ntesis de al-
~ 

caloides en ~tothe:":a acu.,inata (45). 5.orprendentemente, cuando se 

adici~na triotofano a cultivos de Phaseolus vulgaris produce alcalo! 

d~l ind6licos; f. vulgaris normalmente no ou9de producir alcaloides 

1e•ivudos del indol (46,47). Krueger y Careu eotablecieron que la a­

jic i~1 do tri;:itamina incrementa la s!ntesis d9 alcaloides en células 

:lo f, r•osaus si se adiciona 2-3 semanas d!lsoués de la inoculación. 

Sin e~b~r]o, si la triotamina es adicionada al tiemJo de la inocula-
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ci6n la s!ntesis de alcaloides en~. rosous es reprimida (49,21,49), 

La adición de otras fuentes de nitrógeno org~nico, tal como hi· 

drolizado de caseína, oeptona y extracto de levadura solos o con e­

mino~cidos también ha sido estudiado, Los cultivos de Lithos,errym 

e~yth~nrhizon muestran una disminución en la síntesis de la 1,4-naf­

toquinona en res~uesta al hidrolizado de case!na (27), Sconoli~ iaJ~­

~ muestra una disminución en la s!ntesis del inhibidor de ola3mi­

na (45,50), Un incremento en los niveles de di:sgenina sintetizada, 

es resultado de un aumento en la concentración de extracto do levad~ 

ra adicionada al medio, pero reduce el crecimiento celular en culti­

vos de Diascorea delt~idea {51), 

Las evidencias sugieren que los efectos del estrés de nitrjgeno 

en células en cultivo son variabl3s 1 y deJendan en parte del esttltus 

nutricianal de las cdlulas durante el tiempo que dure el estrds, :v! 

dentemente cualquier molécula qua :ontenga nitrjgeno ouede ser afec­

tada oor el estrés de nitrógeno; estos incluyen aminoácidos, o~ote!­

nas, aminoácidos no n~ate!cos, alcaloides, anidas y psaudoalcaloides, 

Sin embargo, cualquier oerturbaci~n met~b6lica que afecte al metabo­

lismo de las proteínas ouede seguramente influenciar la formaci~n de 

comouestos no nitrogenados. 

La regulaci6n feod-:.iack puedo dramática.iente afectar la síntesis 

de metabolitos nitrogenados oor su influencia tanto en el metabolis­

mo orimario como en las princioales rutas de síntesis de los conpue~ 

tos 3ecundarias, Por ejemolo, en la bios!ntesis del trlptofana la a~ 

tranilato sintetasa es inhibida oor feed-back por el triptofano. Es­

te hecho es de gran imoortdncia ya que el triptofano es el precurs~r 

de los alcalni~~s de~lvados del indol. 
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M.ehta y Shailaga (52) establecieron que existe una acumulación 

de oroductos fen6licos en cultivas do Rosa sp. hasta que dicha áéumy_ 

laclón fue inhibida oor los niveles crecientes de ~itrógeno, Sin.em­

bargo, la acumulacijn m~xima de fenólicos se lleva a cabo cuando el 

medio e~ suplamantado con extracto de levadura. ~l efecto del extras 

to de lavadura es orobable~ente debido a que evita la represión cat~ 

b6lica pudiendo después ser metabolizado lentamente en aminoácidos y 

amonio (53), 

Otra fuente de regulacl~n puede ser la. oérdid3 de la actividad 

de una enzima; e~te hecho es bien conocida en microorganismos, Por 

eje~~lo, en la alga unicelular Chl~rella vul~a~is (54) la nitrato rJ:L 

duct1sa es inactlvada oor la adición de nitrato y anJnio a las célu­

las en crecimiento en presencia de luz, y es probable que en células 

en cultivas actue un mecanismo similar durante condiciones metab6ll­

c11s en las que se altera la fuente de 11itr;5genu, Bajo tales candici2 

nas de estrés la inactivact6n de la enzima puede desviar un metabo­

litn de una ruta a otra y as! afectaf el oatr6n observado de los me­

tabolitos secundarias. La inactivaci6n selectiva de las enzimas en 

resouesta al estrés metabólico es un im~ortante re;ulador en micro­

organismos y probeblamente también en células en cultiv~, pera la 

relación y la inte~~aci6n can las otras v!as de sint~sis de metabo­

litJs secundarios ha sido relativanente poco explorada, 
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Tabla 1.2, Efecto de le fuente y nivel de nitrógeno mineral. 

Fuente de nitrógeno Efacto fitoquimico Especie 

Incremento de nitró- Incremento de la dio,! 
geno como NH4No 3:KN0 3 genina 

Disminuyen las nafto­
qu inonas 

Di~ delta~ 

Lithospermum 
ervthr:irh i z.ru:. 

Adición de KN0 3 y 
NH41J0

3 
Sólo KN0 3 o NH 4Na3 
Alteración de la pr~ 

Disminuye la nicotina 

Incremento de escooo­
letina y escooolina 

Inhibiclón de la sín­
tesis de fenólicos 

Incremento del inhibi­
dcr de plasrrdne 

Inhibición do antc'c ia-

Nicotiana tebecum 

nina y alcaloides Catharanthus ros<:·.!:2, 

Se inhibe la diosgenina ~. deltoidea 

porci~n de amonio:n.i Incrementa de ubiquino-
tra to de 3:1 a 1:3 na ti• tabacum 

Sustituyendo amonio 
nor nitrato 

Disminución de KN0 3 acaj~ de 0.2% o in­
cremento arriba de 
(J,l15% 

Incremento de ni­
trato 

Solo nitrato 

Incremento de amonio 

Disminución de nitró 
~en~ mineral -

Supresi~n de nitró­
geno rr.ineral 

Disminuyen los alcaloi-
des derivadcs del indo! Pegan~m harrala 

Disminución de antra­
quinonas 

Disminución de poli-
f"enoles 

D ism inuc ión de leu-
coan toe ianinas 

Incremente de amidas 

Increrr.entc de cafeina 

Inc·remento de glu ta-
tión 

Incremento d~ solaso­
dina 

Incremento de alcaloi­
des, antocianina y fe­
nólicos 

fiorinda éitrifolia 

!L9.ll sp, 

~ sn. 

~ sp. 

Carrell iil si.nensis 

!{. tebL'Cl.!'r 

Solan~~ laciniatum 



Tabl~ 1.3. Efecto de la fuente de nitrógeno orgánico en la 3intesis 
de metabolitos secundarios, 

ruenta de nitr6geno 

~dición de cadave­
rina 

~dición de 4-hidroxi 
2-~uinolona -

qdicidn de ornitinc 

Adición de fenil­
a lan ina 

Adición de fenilala­
nina para el creci­
miento eri fase tomo. 

~dición de fenilala­
nina y ác. casamino 
en la fase temorana 
:jel crechisinto 

~~lci~n de fenilata­
n !~o y ,c. C3s~mina 
en 13 in~culación 

Efncto fitoquimico 

Estimula la lupinina 

Incremento de dicta­
mina 

Incremento de los al­
caloides 
No hay efecto en les 

Especies 

Luoinus polyphyllus 

fuil! graveolens 

Datura stramonium 

alcaloides de trepano Scopolia narvíflora 
Incremente ligero de 
alca lo!.des de trorano Q.. inn ox ia 

Incremento de antwci~ 
nina Catharanthus roseus 

Incre~ento de ácido 
rosmarinico ~ ~ 

Incremento ligero de 
alcaloides de trooano Q.. ir.noxi'3 
Incre111en to 

Incrementa 
Incremento 
quinonas 

a lcf.l 1 o ij!ls 

a lea lo i::las 

da na fto-

il• stra01onium 

2.· ~~ 
L i th'J5rio~mum 
---~iirJrhiz:in 

Paoavi:!r b'!"acteatum 
Incrementa alcaloidos ~~ acutangula 

No hay efecto en alca 
laidas de trepano - ¡. ~viflora 

Incremento de tebaina 

Disminuye la escooole­
tina y la escopolina 

Incremento de escopo­
letina y escooolina 

Disminución de escoco 
latina y esco?olina -

Ad~:ión de triotamina Incremento de alca. 
loides ind6licos 



Continuación de lo Tabla 1.3 

fuente do nitrógeno 

Adicitin de triotami­
na y secologanina 

S!ntcsis de nuevos 
alcaloides 

Especie 

Catharanthus roseus 

Ad!c tón de triptofano llo hay efecto er: !a i;!n 

Adici~n de tirosina 

Adici~n de glutami­
na por nj troto 

Adición do pe"tona 
e hidro1izado de 
casa !n<.i 

!nc~emcr.to del hidro 
lizado de ca~~rn~ 

Adición de extracto 
de levadura 

Adici6n de peatona, 
extrúcto de levadu~a 
e hidrolizado r.e ca­
~e!n.:.i 

te:;i;¡¡ de alcaloides ~tothcc:i <:ct.1l'i:-:et<1 

Incremento de alcaloi-
doG indólic~·:; f.. rcz2•.:s 

Dism!nuven e in<imoil-
outre::c ln-!!: r:ic .. Uana tabacurr. 

lncra~anto de harma-
line y harmina p_eganum harmala 
S!nte~is de alcaloi-
des ind:lico~ Pha:ie<:-lu:;: vul·i": '.:' 

No hay efecto sobre 
el ácido rosmarinico 
Incremen:a alcaloides 

Disminuyen los alcalo! 

~~ 
P~cavcr somniferum 

des ind6licos e_egenu~ harmol~ 

Dismi"uyen las nafto-
quinr:ras .b,. ervth•·orhiz~,, 

Inhibe le s!ntesi~ da 
nntraqdn;.r.c:s l'lorind,! citr.lrcl ia 

Incremento de dios-
gen ina Dios coree. del to idea 

Incrementb: de fcnd-
licos ~~:J. 

Disminucidn·.dcl inhi-
bid:ir de pla'sinirÍa Se opolia ja poni ca 
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,,~. EíECTO DE LOS NIVELES DE fOSfATO. 

e: fosfato inorgi!nico. (P_~) tiene uno i:TI:Jortante función regulat2 

~iJ a- c~lulas veget3les. Participa en procasos metabólicos tales c~ 

n·· l<i fJt-J5!nte:ii:;, la reophaci6n, la gluc6Usis y oo e~;encial para 

l3 ~lnts9i5 de los ~cidos nucle!cos y la de los fosfol{pidcD, Parece 

rdlu~a~l~ suooner que los ni~eles alterados de fosfato en el medio 

~~ cr~=i~ient1 ouodan afectar ~r~fundamante la bios!ntusis de los mi 

t~~J~it1s 3acun~arios en células en cultivo. Por ejem~lo, los nive-

lea ja fosfato pued3n no tenor efscto en la slnte~is de alcaloides 

da~iv~dc~ de la orotobe~berina por células en cultivo de 8erbe~l2 sp, 

(55). Ot:-cs a:;~udbs han de::io3tr:l:fo qu<J las célull3 en cultivo de 

:,i:•H·~"~:;u;:¡_ ~y ~H:ot!ana tab,icum cracidas on medi:ls sin Pi 

rnJc~~ar~n un increnen~o en la s!ntesis de alcaloidec derivados del 

ind~l (22,36,56}, y en la do las cunarinas rasRectivomente (30). Por 

el c~ntrJrio, el increm9nto de las concentraciones de Pi causa un in 
crenentn en la orcduc~ión de antraquinonas en M~rinrla citrif0l.J.A (3~ 

y un in~~enn~to en la s!ntesis de alcaloides derivados del indol en 

::.• .:2.~ (57), e !ot1rF:~a violacea. (5'3). 

La ~lin~clavina, un alcaloide de ergo!ina sa ha encontrado en i· 
.l!J..::..::r~, en otros miembrJs rle las Convolvulaceae, y en los hongos 
f;.l~·!~~. La elimoclavin3.es formada en Claviceos spp. conJ se mue~ 

t!D ~n la figura 1,3, ~l Pi reprime tanta a la orimara enzi•a como a 

la :h'l•10c tav ina c ic la3¡¡. La adic i6n de tr i;itofano u. otros compuestos 

··;1!:;.;~ la inhibición. Sin embargo, un increr.ien~c en}l.as concentra-
,·, • ~~>,-.,' ' -

r:i·c1:1s il:! ~i da corno reJultado un incremento en la· sfrit~sis total de 

3lco l Ji:l<:?o ei l• vinl:ic~a, pero redrJce la sinte:Jis ·da· a!Í:aloides en 
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En las cálulas l~s rutas secundarias son frecuentemente inhibi-

das oor niveles altos de Pi, mientras que concentraciones bajas de 

Pi frecuentemente son benáficas para un metabolismo secundario acti­

va. La tabla 1,4, muestra los efectos de los niveles alterados de P~ 

en el matabolismo secundario en células en cultivo. Es evid,nte que 

l~s células vegetales ~oseen alg~n mecanismo de regul~ción slmilarea 

a l:is de otros organismos (59), Sin enbargo, es rl:lativamente poco 

canocide ta relaci6n regulatoria entre los niveles de Pi y lJs meta­

bolitos secundarios en células en cultivo, Esto ~eoresenta un de~a-

f!~ ~n una dre3 completamente inexalorada, 

Jli'l:.:T!Li\LIL iRii) i0r4.'i0 ) 

:.Ii'iO:TIL:..LIL 
PlROf\,:.ii".1 ro 

T 
Inhibida por Pi 

H~O 

' "" 
11 

:i rn:: rr Lr1 u:.. 
TRlPiCf1\;;;:i 

¿L Ii·IC ;LA ·JI 1"J¡, 

Figur!J 1,3. Bios!ntesi:J de elinaclavina en Claviceps sp,; estt!n indi­
cada~ las enzimas inhibidas oor al fosfato inorgdnico, 
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Tabla 1,4. Efecto del nivel de fosfato en la s!ntesis de metoboli­
tos secundarios, 

;¡ ivel de fosfato 

Incremento de Pi 

Efecto fitoqu!mico 

Incrementa alcaloides 

Inc~e~enta alcaloides 

Incremento de entra­
quinonas 

Incremento de diosge­
nina 

Disminución de Pi .Increment~ de alcaloi­
des,. antocianinas y 
fen61icos 

Incremento o dis­
minuc i6n de Pi 

Sin Pi 

Incremente de cinamoil 
putrecina 

Incre~En~o da escopo­
letina 

lncrenenta alcal0ides 

Incrementa solasodina 

No hay efecto en los 
alcaloides 

No tiene efecto en los 
alcaloides derivados 
de prctoberberina 

Incremento del ~cido 
lunul<lrico 

Especies 

Ipom~ violacea 

Morinda citrifolia 

Dioscorea deltoidea 

Catharantbus ~ 

Nicotiana tabacum 

.ti· tabac1Jm 

Peganum harmala 

Solanum laciniatum 

Tylophora ~ 

Berberis sp. 

Marchantía polymoraha 
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1.4~ EfECT05 DE OTROS NUTRIENTES MINERALES. 

Mucha atanciñn se ha dedicado al c3~udio de la fisiología, dife­

renciación y ootlmizaclón del c~ecimiento celular en cultivo de ~ajl 

dos, Sin embargo, existe une laguna en el conocimi~nto do l~s afee-

tos de las concentracicnes de otros nutrientes diferentes al nitrato 

y al fosfato en la s!ntesis ds metabolltos secundarios por células 

en cultivo, En plantas intactas se conocen varias ccmplicaciones dg 

los orocesos metabólicos afectados por nutrientes minerales esenciu-

les, 

Dobberstein y Staba establecieron que los niveles de a!c~loid~J 

oroduc~dos por a_r~ nervosa se incrementan usando poco K~ en el 

medio de crecimiento (SS), Sin embargo, en ~ c:irvr:ibosa se ve una 

di3minución en la s!ntesis de los alcaloides (59), Crotaau y Karp e1 

tablecieron que la enzima que cataliza la s!nte$i3 de los monoter~c­

nos alcanf"or y borneo! requiere MgJ+ para su actividad (6D), La t:io­

s!ntesis de glutatión requiere Mg•~ y es estimulada oor K• (61), La 

actividad de la entkuareno sintetasa la cual esti! involucrada en la 

síntesis de los diterpenoidas, es dependiente da iones divalentes, 

cama i'lg~•, i'lnH-y Ni-++(62). Otra3 reacciones enzim<1ticas involucradas 

en la síntesis de otros diterpenoides son afectadas por los iones dl 
valentea feH, i'lg·Hy Mn++ ( 63). Parece raz·Jnable que la sin tesis de 

diternanoides, est.eroides, carotenoidas e isoprenoides superiores 

sea afactada pcr un estrés de nut~ientes espec~elmente iones, 

Sl azufre es tambi~n imoortante para el metabolismo e'n las célu­

las vegetales, El sÚlfato provee el azufre que es· requerido para la 

biosintesis de metabolitos secundarios que contienen azufre, tales 

como aminoi!cidos, algunos ooliacetillenoc, glucósidos de mostaza y 
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~~~~ ~cntu5 3~bQriz~ntes, oar ejemolo el S-tron3-~ropc~il-L-cisteina 

:h ::J-1.J..i!."~ ~· Loe corn.,ue'3t:i3 que c1intienan a.::ufre son i:n'Jorbntec 

e:·· .. ; in~erin::idi'lriu~ en l> 3!nteni3 de V'JdJs metabolito:::; secundarios, 

~~ fucci~n d~ l~ 5-3da~~sil:notionina en la m:itllacJ6n da uno multl-

': :~ ~·1 ·;onn'.l:!St1:;, talen C:lr.10 la IJ-metil·1CÍÓíl de ºprecursores do ale~ 

·'~,~·: ia srgolin<l 1 ~:¡ :iiu'l con:icida (65), 

La tabla 1,S .,uast.~o algun:is do los efectos fitjqu!micos conocidas 

de nul!imntec ninor1les en célull& en cu1tivo; desaf:irtunadamente, 

c~~1: dlt~s se han determinado em~!ricamerite, 



Tabla 1.S. Efectos de nutrientes minerales diferentes al nitrato y 

al fosfato en la síntesis de metabolito:i secundarlr.it>. 

Nivel del nutriente 

Incremento de Ca 1 ~ 

Disminución de Ca v 

Incremento de fe'~ 

Disminución de Kr 

Incremento de SO,{ 

D isminuc i6n de 50; 

Inc,.emento de MgS0 4 
Adi::i:Sn de l'lg504 

AdicUn de NaCl 

AdicBn de MgCl 

Adición de l\Cl 

Efecto fitoqu!mico 

Disminuyen las nafto­
qui,1onas 

Suprime ia síntesis de 
clorofila 

Incremento de lignina 

Disminución de sero­
tanina 

Disminuyen las naft~­
quinonas 

Sunrime la s!ntesis de 
clor:ifila 

Incrementa alcaloides 
Disminuye serotonina 
Suorime lo síntesis de 
clorofila 

Incremento de amidas 

Disminuye el glutat.ión 

Disminución de seroto­
nina 

Disminuyen alcaloides 

No hay efecto en los 
alcaloides 

Incremento de 0rolina 
Acumulaci6n de amino­
'1cidos 

Estimula la síntesis 
de etano y etileno 

No hay afecta en los 
alcal:iides 

Oi3m1nuyen alcaloides 

Especie 

Li thosrie.,.mum 
er y throrh :.z:m_ 

Daucus carota 
üJ.. ta bacu,-, 
parthen::icissus 

'::ricus~id-.lti~ 

Peganul:'I ha•r.i!!la 

1· erythrorhizon 

fi· ta bacum 

A~gyroi3 nervas~ 

Pe:;¡anum ha-~ul:i 

li· tabacum 

!f. ta!:iacum 

ll· ~\llll. 

P.· hJrmala 

.e.. ha rrra la 

Catharanthus •oseus 

.t:J.. tabacur:i 

ti• ta bacum 

tl,. tabacum 

• 2.· ha •ma 1 a 
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:F~CTC DE f'ITOHCRMONAS EN LA SINTESIS DE META SOLITOS SECUNDARIOS. 

La evidencia actual indica que el incremento en los niveles de 

~etabolitos secundarios en c~lulas en cultivo. coinciden con la dife-

re~ciaci6n u organogénesis, Por lo tanto no es sorprendente que la 

m3ya~ra de les estudios del metabolismo secundario en células en cuJ. 

tivo estdn enfocados a los efectos que tienen los diferentes niveles 

de reguladores del crecimiento tant~ en la organogénesis como en la 

s!ntesis de· los ~etabolitos secundarios, En general se requie~en dos 

ti~os de reguladores del crecimiento por las células en cultiu~ las 

~ux:nas y las citocininas, En alaun~s casos también se usa dcido gi­

be~d!ico (GA 3), Son numercscs los repcrtes de que el tipo y concen­

traci~n de auxina o de citocinina o la relación auxina:citocinina en 

el ~edi: de crecimiento alteran dram~ticamente el crecimiento y la ! 

cu-ula:ión de metabolitos secundarios en célula3 en cultivo ( Tabla 

l. S;. ~·ar. eje~p:o, GA 3 y A lA pueden in.crementar la .actiV'idad de la 

~~~a~a 1: qu& orcduca una dis~!nucidn en el nivel.de ARN, .Tal efecto 

sesu~amonte "~·,,e':.,, el metabolismo secundario··de la~ cdlulas vegeta-

.. ,. ' -....... 
:~;aw y Krueaer (57) eatablecieron q~e al ihcre~~ntar las caneen . . ' . ' ' . -

tr~::bn<:ti de 2,4_:0 se inc!'ementaba lig&ramenta la pro~ucc16n da. alca 

:Ji:le:i ind61ir.'JS en cultivas en sus:iensi~n de f, rcseus~ La disminu-
" . 

:L~n ~n los nive~·?S de 2,4-D da co~o·.ra.~ultado la desaparición del 

--~~l~i1nto y dl!~inuye la recuoeracid~~de .alcaloides del medio, Sin 

"::1•J1, la:; baj;¡¡¡ ::•Jncentraci:Jnes de .. 2,4-D no reprimen la s!n';esis 

~e ?!:1!Jijas ta~~: conJ los nivei~s altos, La c~ncentración óptima 

1! 2,~.) ~ara la ~rsducción da alcaloide$ es de 1 mg/l, La adición 

de ~r; al modio de crecimiento da como resultado diferencias cuali y 



cuantitativ~s en la producción de alcaloides. Knobloch st al.(22) d~ 

tarminaron que al 2,4-0 suprime la sintesis de los alcaloides ajmall 

cina y ser~entina en c~lulas en suspensión de f. raseus, pero en or~ 

sencia de AIA se oroduce un incremento en los niveles de alcaloides, 

La benciladenina(B~) en presencia de auxina da un rendimiento alto 

de alcaloides pero bajas velocidades de crecimiento. Las giberelinas 

suorimen la s!ntesis de alcaloides (21). 

Nettleship y Slaytor {36} establecieron que la síntesis de alca­

loi:les ind1licos en call·:>S de E,. harmala eumenta en respues~a a la 

disminución d~ la concentración d~l .2,4-0. Callas creciendo en modio 

que contiene solamente 2,4~0 produce sdlo al glucósido gentisato, y 

a la ru:.na, Sin embargo, la ha~mina, el harmalol y la ruina sen ks 

alcdlJ~das sintetizados en mayor cantidad por callos creciendo en m~ 

di~s deficientes en auxinas, Le harmina y el harmalol se encuentran 

en callos viejos de e_. harmala creciendo con ANA (36). Raciente~ente, 

el gruno de Sassa (66) estableció ~ue la harmina y.el harmalol son 

los orinci~ales alcaloides detectados en células en cultloo de e_. 

harnala en oresencia da 2,4-D, La figura 1,4 ilustra los patrones de 

bios!ntasis de los alcaloides de e.. harmala creciendo bajo diferen­

tes condiciones de estrés de auxinas.{3é,6é,67,6B), Barz atal, {69) 

establecieron que las c~lu!as fotoautotr6ficas de !· harmala en la 

reU3r~i~n al heterotr~fismo en pre~encia de 2,4-D y cinetina sinteti 

zan harmalnl, hélrmol y S-h1draxitriptamina: pero en presencia de ANI\ 

estas células producen h~~mina, harmalina y harmol. El 2,4-D y la ci 

nattna favcrecen la preferencia de la s!ntesis de compuestos hidraxi 

lados, oero el ANA favorece la formación de alcaloides metoxilada~. 

Mulddr-Krleger et al. (70). establecieron que los alcaloides ~uinad­

na 'f cincana':l.ina eran producidos oor cultivos de,Cinchonil R•Jbc.:;con!; 
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e re:: iendo en o-:-sse~c ia de 1 /M d·a !ns auxinas Al!\ 1 AI 8 y 2, 4 -D y ~Vi 

~a zm3tina, Por el contrario estos com0uestos no son detectados en 

células creciendo con AIA, AIB, 2,4-D y ANA, y las citocinlnas 8~ o 

cinetina, exceoto cuando el ANA y la 8A están_ presentes al mismo 

tiempo. Tedas las combinaciones probadas de auxinas y citocininas S!:!, 

c-•ir.1en la sr.ntesis de cinc:oninona, quinidinona, 3o<, 1713-cincofilina 

y de la 3o<., 17..i..-dihidrocinconidina, La presencia de AIB y de zeati­

na, (. de 2,4-0 y zeatina a concentraciones de 1pM genera un<i gran 

prod~cci6n de alcaloides. Akasu y cols,(71) aislaron dos alcaloides 

de callos de Stenhania ce:ih::i•ar,tha culti\1i:ldt1s con Al!\ y cinetina; la 

biscolau~l~" berbamina y la aromolina. El ANA y la cinetina también 

nantienen la s!ntesis de alcaloides a t;i_ajos n.iveles. Sorprendenteme!l 

te, el AI~ y la cinetina permiten una s!ntesis que sobrepasa.los ni­

vclos d= la planta intacta, 

La s!n tes is de a lcaloidae del fenantreno: pe.paver ina·, morfirllll, 

codeína e isotabaina por célula~ -~~·suspens~6n de Papaver bracteatu~ 

es sunrimida por 0.1 mg/l da 21 4-D (72). Por el contrario, Hodges ':J 

R3oonort (73) establecieron qua los alcaloid~s tebaina, codeina y 

morfina si e'!"an p1•oducidos por callos de f:.• somn i ferum creciendo en 

nresencia de 2,4-D, ANA, 6-N-(2-isopentenil) aminoourina y cine~ina, 

Cuando la 6-N-(2-lsooentenil) aminopurina es suministrada sola se a­

cumula la tebaina, La codeína es el mayoT p'!"oducto en callos creci­

dc5 cr a~esencia de 21 4-D, o de cinetina, y se producermenor canti-

~ad da ~:~fina y tebaina. 

Ikutn et al, (74) establecieron callos de Coptis japonica que 

oroducen los orincioales alcaloides establecidos en el rizoma de la 

~lanta i"tncta, La be'!"berina y la jatrorriclna predo~inan en los ca­

llos, vero las cantidades son mds peque~as que las determinadas en 
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la planta intacta. El contenido de alcaloides de células creciendo 

en oresencia de 2,4-D y cinetinB se incrementa con per!odos prolcng~ 

dJB de cultivo, El contenido de jatrorricina y el crecirnient~ se re-

duc!n cuand~ se excluye al 2,4-~ del medio de cultivo, Sin embargo, 

!a adición do ci~etina en oresencia de 2,4-0 da conJ re$ultado un ti 

cremento en el contenido de berberina, paro redu:~ lJ ~!n~ssi3 ~e j~ 

tror;icina, La jatrorricina y alcaloides relacionados mu~~tr~n un~ 

regulacicln oor la concentración de 2,4-D en callos de ihalict-u"' ci­

Ll.YE.• La colur.1bamina, la talifendina, la talida~tina y la :leoxi t:;li­

d!!3tlna no son detectadas en callos creciendo en presenci;1 de 5 .7.,J/: 

de 21 4-D. Sin embargo, la barberina ai eat~ presente en callJS ere-

ciando con 214-0 y cinetina y se encuentra en mayeres cantidHdcs ~ue 

la determinada en loa tallos· de las olantas intactas, 

Los callos de!• tab~cun subcultivedos reoetidamente oor 5 a~~s 

en ppesenci~ de.2,4-D no pro~ucen alcaloides; ocro l?s alcal~!·le~ !-

nabasina, ana~~bina y nicotina son sintetizadas rd~ijaTiuntc cu~ndJ 

las cdlulas se hacen crecer en medios con AIA (75), Ohta et al. (7G) 

e~t:ibleciaron que la s!ntesis de nicotiria por .'~. tab1Jcur:i se lleva a 

cabrJ mejor en medios con O, 15 y D, 2 m~/l de ANF. ¡ ta alterac Ur1 de 

los niveles de auxinas por apriba o por abajo de un detormi~ado :un-

' go reduce el contenido de nicotina, El efecto suoresivo en la s!nte-

sis de nicotina es mayar en presencia de 2,4-D, .que"en oresenci<J de 

MJA Ó de AIA¡ 1 mg/l de 214-D, '6 10 mg/l de ANA .~ 1JO rng/l de A!fi C!L 

si inhi!:ien completar.iente la s!ntesis. de nicotina. Las inhibiciones 

son reversibles. La adición de 5 mg/i de cinetina al medio de creci­

miento tambidn. inhiben completamente'la s!ntesia de niccitlna (77), 

La s!ntesis do antocianinas oor c!llulas en susoensión de ~ 
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f_acota se llava a cabo en aus<mcia d~ 2,4-D. La adición de 2,4-D al 

medio de crecimiento sup~ime su s!ntesis (76), Sin embargo, las cály 

las en suspensión de Haolorianus gracil~!!, acumulan anbJcianina en prJ!. 

s9ncia de 4,5 X 1o- 6M de 21 4-D (79), 5chimtz y Seltz (ao) estableci~ 

ron que 10-12ri de GA suprime la sintesis de antocianinas en Q.. E!.!:.Q.-

1!!,, 10-
4

M dr. Gl\ inhibe por completo ta sintesis. La adición de GA 3 a 

!:i· ~U.~ a 10- 69/ml inhiben la formación de PAL (31), Esto puede 

ex.,licar 9n r"Jarta, la disminución en la sintesis de antocianinas ob­

servada en célul~s expueatas a GA. Sugano y Hayashi (32) establecie­

ron que la antocianina se sintetiza en cultivas de ~· carota c~ecien 

da con 2,4-J en lugay de AIA. Harborne st al. (13) establecieron que 

las antocianinas cianid!n-3-glucósido y delfinidin-3-glucdsido se 

si:'ltetizan en ca11.1s .je Dimor..:.,hntheca aurictJ_l_~~ cuando se crecen en 

o,.esenci.11 de '2,4.D: estos co~1puest.l•; ;"J•J ·;;J;i detectados ~n tallos ln-

tactos. Por. el contrario los callos de Linum usitatissi111um producen 

cianidtn-3 1 5-digluccísl.do, pero no malvidina e hirsutidina (sus gluci_ 

sidos) que son l~s que se encuentran normalmente en la planta (34). 

Smith et ,al. (JS) aislaron cianid.tn-3,5-diglucdsido 'J peonidin-3,S­

diglucósidn de i:alln de Strobilantlies dveriana creciendo en l\IA, p.[ 

ro no en 21 4-D. O tras estudios han mostrado que la sí.ntesis de anto­

cianinas es inhibidtt por auxinas, esriecialmente el 21 4-D en ctllulas 

de E.o..r.~ s,,, ll· gracil~ y 0asa s~. Sin embargo, el 21 4-D produce 

u~ esU:mulo en la sintesb ;fa antocianinas en .::!.• gracilis y ~ sp. 

•n nresoncie de luz, y nivelRo elevados de '2,4-D no inhiben la acti­

vid'ld d~ la PAL i!J. !!l!!t:.Q.• 

Ok:izaki et al. (16) establecieron que el 21 4-D, el P.IA y la él!\ i!l. 

crementan la síntesis de las cumarina3 de escopoletina y el glucdsido 

:lF.1 escop•ll.ina, El AIA y la 81\ incrementan las concentraciones de e~J-



coryoletina y escopclina en las c~lulas ~ los niveles da escopoletir.a 

en el medio de cultivo. Por otro lado, el 2,4-0 causa un incremento 

en la acumulación del glucósido en las células y disminuye el nivel 

de la aglicona en el medio, El etileno, el ~cido abscisico o el GA 

no afectan la sintesis de estos compuestos. 

Los callos de Ir.ienthema portulacustrum creciendo en medios con 

2,4-D producen ecdisterona, cuya producción es estimulada en presen. 

cia de 2,4-D y cinetina, las cuales estimulan la formación de raíz. 

Se ha establecido que el GA incrementa la síntesis de ecdisterona 

(97). Biesboer y Mahlberg (33) establecieron ~ue la producción d~ e~ 

teroles oor callos de Eun~ tirucalli se aumenta por la adición 

de AIA y disminuye por la adición de 8A en el medio de crecimiento. 

Waller et al. (39) mostraron que los callos de Delohinium a jacis 

producen mucho nds esteroles que le rlenta intacta. 

~ucker et al. (90) observaron que la síntesis de glucósidos car­

didcos ~n callos de Dioitalis purourea es influenciada por el AIA p~ 

ro nn lo es por la oroparci~n de 2,4-D:AIA. Se ha establecido que el 

GA inhi~e ta bios!ntesis dal slucósido. Kaul y Staba (91) y Kaul et 

al, (51) recortaron la producción de diosgenina en callos de Q..~­

~ deltoidea creciendo con 0.1 a 1,0 mg/l de 2,4-D. Sin embargo, la 

remoción del 2,4-D resulta en una diferenciación y un poco inespera­

damente en una disminución del nivel de diosgenina. Heble et al,(73) 

establecieron que los callos de Solanum X8nthocaroum creciendo con 

AIA muestran un incremerto en los nivelea de diosgenina, pero el ni­

vel de f-citosterol dismlnuye. Cuando el 2,4-D es sustituido por AIB 

se observa un resultado similar, y la síntesis de diosgenina se esti 

mula cuando el AIB se aumenta al 0.01%. Stearns y Morton (92) esta. 

blecieron que c1Hulas en suso;:,n:;ión de Glycine ~creciendo en ore-
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sencia rJe 1\IB, con ,p sin GA, "p~odú'c~n .é1c;ido palm!tico y ~cidos poli-. . . . ~. . ; : 

insaturados men~res/Lds. nÍ.v~le:<'.da:á~ido o.¡.e!co son reducidos en 
. ;_,.:':'.;:.' ,·_:.: 

.. nDouosta al ",úa. Taba~·ª et. a,.1J.:·ú':ú estatil~cier.on que la s.!ntesis de 
·: ::· 1 ·.: .... ·:,::: •• ·::;::

1 
• • i'..;_:> . " 

ta l,4-nafto~üi~ona ·jó incr~~ehtah~h callds de Li ervthrorhizon cr~ 
• 1, • :_.·."_·,;· '·· ;··'.. ·: : -

cid~s en la osduridad en'.medios bÓn AIA disminuyendo la producción 

cuando el 21 4-D es sustÜUido por AIA o l<JS cultivns sc•n irradiados 

con luz azul (330-560 nm). Sin em1argo 1 c~n 2,4-D e irradiación con 

luz roja (560 nm) el rendimiento es máximo para lo síntesis de podo-

fi:otixino on callos de P1JCiorih'{llum pel tatum (94). 

L~ mayor!a de lJs estudios de est .. ds producido por los reguladQ 

•Dd del creci~iento están involucrados en la o~timizoción del rendi-

miantn de Jns r•oductos secundarlos usando callos o células en sus-

~ensi6n en cultivos en batch, Con tales ~studios no es posible eva-

lua .. las efectos de laE auxin~s y citocinJnas inds~endientemente de 

l~s efect?s da los nar,metros nutricionales cambi8ntes íntr!nsecos a 

er.toe sistemas. Usando técnicas de cultivos cont~nuos 8alague et al. 

( S''.3) -~:J~.ablec i<:rr-,n que Jas células de ~ co11;munis en presencia da 

2,4-D consuman am:ni~, K' y ca•~ a altas proporciones, mientras que 

el nitr'Jto 'J el f•ig"~ no lo san, Est!l clarci que la sf.ntesis d() todo ti 

no ~o rnetabolitos secundarios se ve alterada por el estrés pioducido 

~º" l~s reguladcres ~el crecimiento p~rd estos cambios son transito­

ri~B. Aunqu1 la opinión general sugiere que las concentraciones in­

c•er~~~~d~s ~e auxinas suprimen el metabolismi secundario y oequenas 

c~~c?ntraciones aueden. permitir la sínt~~is de productos secundari~~ 
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iabla 1,ó, Efecto de los reguladores del crecimiento en la s!nte~in 

de metabolitos secundarios. 

qeculadares del Ef~cto fitoqu!mico 
crecimiento 

Especie 

Incremento de 2,4-D Incrémento de etileno llE.!u: p5eudorilatanus 

Adición de 21 4-D 

Incremento de alcaloi-
des Catharanth•JS rt.,seu~ 

Di:iminuyen polifenoles ~ fís·;,,1,, 

Inhibe la síntesis de 
alcaloides indólicns ~eganu~ ~~ .. ~alo 

Estimula el etiJeno Nic,)tiann t:ib<,cu1", 

~isminuyen las ant~ci~ 
ninas en células cr&ci 
das en la oscuridad - ~ so, 

Incrementa de antoci~-
ninas en células cr~-
cidas en la luz 

Incremento de malato 

Incremento de antra­
quinonas 

Disminuyen alcaloides 

Se inhibe la s!ntesis 
de cinconinona, quini-
dinona. cincofilina y 
dihidrocinconidína Cinchona nubesccr,i; 

Incremento de alca-
loides ~ janonica 
Inhibición de la s!n-
tosis dP. antocianinas Jaucus CGrota 

Esterificación de tre-
pano con acetato Dntura innoi< ia 

Incremento de diussen! 
na Dioscor<ec. r~"lto·: ;,,,_ 

Disminución de prato-
berberina y alcaloides Dioscareo~hyllum 
de aoorfina cur·~énsii 

Inhibe la síntesis de 
naftoquinonas ~ lvcopsls 
Se suorime la síntesis 
de antraquinonas ~ mullugo 
Se estimula la sínte-
sis de hemigosinol y 
gosinol Gossypium hirsutum 
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Continuación de la tabla 1.6. 

Pe•JUlndores del 
creciriliento 

.<dición da 2,4-D 

Efecto fitoquímico 

Se inhibe la síntesis 
de antraquinonas 
Se inhibe la síntesis 
de alcaloides 

E:specie 

Morinda citrifolia 

Nicotiana tabacum 

Incremento de ubiquinona Ii· tabacum 
Incremento de escopoli-
na y disminuye la esco-
poletina !• tabacum 
Inhibe la síntesis de 
alcaloides Papaver bracteatum 
Se sintetiza solo la 
codeina Paoaver somniferum 
Incremento da podofi-
lotoxina PodoDhyllum neltatum 

Incremento de diosgenina Solanum xnnthocarnum 
Se sintetiza ecdisterona Trinnthema 

n•Jr tu lacustrum. 

Disminución de 2,4-D Incremento de diusgenina Jioscorea dellBidea 
Disminucl6ri de carotenoi 

~dicUn de 2,4-[) 
I' cinP.tina 

\::licir5n de 1UA 

des y asteroides - ~ cnrot~ 

Inhibe la síntesis de 
alcaloides 

Incremento de ~erberina 
Cinc~ona nubescens 

disminuye jatrorricina ~ jarrnnica 
Hay síntesis de harmol, 
harmalol y 5-hidroxi-
trintamina Peganum bE_~ 
Se estimula la síntesis 
de alcaloides Stecheni~ ceoharantha 

Se altera el patrón de 
alcaloides f., ros eus 
Incremento de alcaloides f., roseus 
Se inhibe la síntesis 
da alca lo irles !;_, nubescens 
Esterificaci6n de tro-
pina y acetato ~..t!!. innoxio 
No tiene efecto en la si~ 
tesis da glucósidos Digitalis ournurea 



Continuación de la tabla 1,6, 

~eguladores rlel 
c rec irn ien tC' 

Ad ic idn de 1'\IA 

Adición de A!A 
y BA 

lldici6n de A IA 
y cinetina 

1.-'ici<ln de 1\IB 

Adición de AIS, GA 
y cinetina 

Adición de ~cido 
indalcaproico 

Adicii'in de AfJA 

~facto fitoquimico Espacie 

Incremento de alcaloides Diosc~r~o~hyllum 
cumminsii 

Incremento de esteroles 
Hay sintesis de nafto­
quinonas 
Se sintetiza anabasina, 
ana tabina y nicotina 

Disminución de podofilo­
toxina 
Incremento de diosgenina 

Euphorbia tirucalli 
Li t!Jo:irermum 

r~rvthrorhizon 

r:icot)<lna_ tabacum 

Fodoahyllum neltatun 

y disminuye el cit~sterol 5olnnum xanthocarnu~ 

Incremento de escopole­
tina y es copo lina en las 
células y disminuye la 
escopoletina en el ~edlo ~. tabacum 

Se estimula la síntesis 
de alcaloides Stenhonia ceoharantha 

So inhibe la síntesis de 
cinchinonina, quinldinana 
cincofilina y dihidroci~ 
conidina Cincb.Q.Q.'! nubascen~ 
Esterificacidn de tropi 
na y acetato - ~ innoxia 
Se inhi~e la síntesis de 
solascdina 5olanum xnnt!•ocar.,um 

Incremento de ácido 
linoleico 

Incrementa de saponinas 

Disminuyen alcaloides 
Incremento de alcaloides 

Esterificacidn de trooi­
co y ácido tr6nico (in­
cremento de atropina) 
Incremento de alcaloides 

Se estimula la slntesis 
~~ hP.migosipol y gosipol 

Glvcine ~ 

~ c;ir.senr: 

Cntha .. a,,thus ~ 
Chios•¡Q te .. na ta 

i?.!!iY.tl.. in n o >< i >J 

Oio$coreo~hyllum 
cumminsii 

Gassynium hirsutum 
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Continu3ci6~ de la Tabla 1.6, 

.~dici1~n de ANA 

Adición de ANA y 81\ 

Adicitln de l\NA y 
e inetina 

.~dici'.'ln de G,\ 

Efecto fitoquimico 

Estimula la síntesis de 
na ftoquinonas 

Incremento de antraqui-

::specie 

Junluns microcarna 
,luglar.s .'!!...'tiQ.r. 

nonas Plorinda_ citri folia 
Se sintetiza harmina, 
harmol y harmalina Peoanum harmala 

Disminuye podofilotoxina Poduphylum oeltatum 

Inhibe la síntesis de cin 
coninona, quinidinona, -
cincofilina y dihidrocin-
conic.lina Cinchona oubescons 

Hay s!ntesis de codeína, 
morfina y tebaina Panaver ~ferum 
Inhibe la síntesis de Trianthema 
ecdistc,.ona oortuJacus !·rum 

Inhibe la síntesis de 
alcaloidas Catha,.anthus ~ 
Incremento da diDOXina 
Inhibe la s!ntesis de 
glucósidos cardi~cos 
Estimula la síntesis de 
ecd isterona 

Dioit~lis nur.,uroa 
Triilnth~ma 

'1Grtulacustrum 

Adicilln do cinetina Inhibe la síntesis de. 
nicotina Nicotiana tabacum 

;id icidn de de ido 
absc !sic o. 

Adici6n de AMPc 

~dici6n de 6-N-(2-
iso~entonil) amino 
~urina -

Oisminuye la ubiquinona 
e incr8mentu la lignina 
Se sintetiza codeína 

Induca la síntesis de 

tl,. ta b•i e urn 

Panaver so~niferum 

suberina Snlanum .illiJet.9.!il!!!!. 

Disminuye el camnesterol 
a incramonta citosterol C~T'chorus olitorius 

Inhibe la síntesis de 
codeína, morfina oero 
se sintetiza tebuina Panaver .:!..Q.!!).D_ifnrum 
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figu,.a 1,2, Patr6n de alcaloides de f-carbolina establecidJ an 

plantas intactas y células en cultivo de Penanum 

ha,.mala crecidas en medios con y sin auxin~s. 
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~r¿cru ~~ LA LUZ EN LA SINTESIS DE ~EJABOLITOS SECUNDARIOS 

La luz tiene efectos pronunciados en el crecimiento y desarrollo 

de las CTV, e influye en la formaci15n de los metabolitos secundarios 

y n~ s1lo se ve afectada por la cantidad sino también por la calidad 

d~ la luz. Por sjamolo, la luz azul induce un máximo en la formación 

da antocianinas en células en susnensi~n de Hanlonsnnus gracilis,(96-

91). La luz blanca induce la síntesis de antoci<lninas en f, .!..Q.!1..~, 

'! f'...."l""11us sn, Por sl contrario, Tabata et al. (93) establecieron que 

tanto la luz blanca como la azul inhiban comoletamenta la s!ntesi3 do 

la 1,4-naftoquinona en callo( de Lithosrermum erythrorhi;on, 

Lé'J producción .da. !1ci.do r:lorogénico en !J.. graciUs es :Jstimulada 

la luz bla~ca;~~z~l~y rdja de las cuales la luz azul ss la mds 

9factiva (99,100); Sin embatgo, Lackmann (95) estableció que la de-

~1nd9nci~ do la luz en la inducci~n de las antocianinas en células 

en sus~ensi~n de li· qracilis es controlada oolamente por la luz azuL 

La '.JP0ducci6n d~ nodofilatoxina oor callos de Podonhvllun neltatum 

a~ aoticu!ada ~or luz roja (660 nm) e inhibida por irradiación can 

ll?Z nul ('.l7l, 420, <ióJ nm) (94). Se ha establecido qua se requiere 

ltrz blanca ::ia1'a la s!ntesis de antocianinas en callos de ~E!!· 

r'.lta, :-tali11;ithus ,!:ubsr::rnus, !,,. usitatissimum, .fj. ru!fllili y E,. 2.\!_1 ti-

L~.l!:.?. (1J1), Takeda y Katoh (102) establecieron que el rendimiento 

~~! sasquiterpenoide azulona incr~m~nta 4 veces 9n cálulas en susoen 

~i~~ ~3 Calv~aaein granulata creciendo en luz bl~nca (300-BOO nm), 

d0s dn ]lucdsidns en respues~a a un incremento en la irradiación 

( 1:J3) • 

~m~lias evidencias muestran qua las actividades de las enzime• 
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res~onsables de la s!ntesis del gluc6sido de flavona en cálulas en 

cu 1 tivo de Petroselinum hortense ... se incrementan dramática menta 1Nr 

le irradiaci•ln con luz uv (104, 1 os). La irradiacii:ln con luz uv (254 

nm) de Gl'tcine !!l!l.:i da como re'.3Ul tado una rápida s!ntesis de gliceo­

lina, y tal ir~adiación da como resultado un incremento de la sínte­

sis del ácido t-aminobutirico en cultivos en suspensión de Rosa da­

mascena (106), 

Las c~lulas de Ruta araveglens producen varia> cumerinas y alca­

loides cuando se hacen crecer en luz blanca continua, !!.· graveolens 

~r~duce preferentemente 2-nonanona, 2-nananil acetato y 2-nonanol en 

la oscuridad, y sus concentraciones disminuyen al incrementarse la 

intensidad de la luz blanca (107). Por el contrario les niveles de 

2-undecanona, 2-undecanil acetato y 2-undecanol se incrementan en 

resouesta al aumento de la intensidad de la luz (109). 

Los cultivns de callos de Scopolia acutangula producen mds alca­

loides ·en la luz que en la oscuridad (10?). La incubación de los ca­

llos de .e_. ha,.mala en la luz 58 favorece la pt'oducci6n del iilcaloide 

de,.ivadn del indo! harmina (67). La luz blanca tiene influencias en 

la síntesis de alcaloides dedvados del indol ;icr f., roseus (7.9, lllJ 

111 ) • 

Hahlbrcck (112) aisló la fl~vana apigenina de células an susnan­

si~n de g, J!ll!2t iluminadas y observó una correlación entre la forma­

ción de la anigenina y las actividades incrementadas de la PAL y la 

p-cumarato· CoA ligase, La sinensetina, la ncbiletina y ntras flnvo­

nas metoxiladas han sido determinadas en cultivos de Citrus au~ar.t~um 

y de f.. ~ axriuestos a la luz, oero no en los rnantenid•JS en la º! 

cu•id8d, Un rd~ido incremento en la actividad da la PAL precede a la 

síntesis de los flavonoidos. La ir~adiación de ti• gracilis c~n lu= ~ 
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zul ~ncrementa la actividad de la P~L y la producción de antociani­

nes (113,114), 

Can anterioridad se ha demostrado que la asimilación del nitrato 

~~r las células vegetales es regulada princi~almente por los niveles 

ce nitrato redoctasa, y la luz visible es un parametro que controla 

su síntesis y su actividad. L::: nitrato reductasa es una enzima com­

pleja que c~ntiene FAD (flavin adan!n dinucle6tido), citocromo b559 

y m~libdeno y ouede sar inactivada por amonio en presencia de luz, 6 

ílADPH. Sin embargo, cuando el NADPH inactiva a la nitrato reductasa 

ésta es reactivada por luz azul, y los flav!n nucle6tidos dramática­

mente incrementan la reactivación mediante luz azul (115), P.adyastha 

~tal, (113) de~ostraron que f... r~s~us contiene una monoxigenasa as~ 

clarla con el citocrnmo P-450, la cual hidroxila en C-10 al geraniol 

\' e.l rieri:;l. ::sta hirJ,.nxilaclrin es un imrrnrtante '::iaso en la bi111:¡~ne­

sis ~i cle•tos alcaloides derivados del indal. Grunw~ld.(117) indicó 

que la irradiaci~n as un lmpc-tante fdctor en la síntesis del este­

rol: las ilontas crecidas con luz generalmente muestren contenidos 

7~3 ~nj~s cle esta .. ol (Principalmente estigmastarol) que las plantas 

crecldns en la cscuridad. 

La lu? afect8 diversos n'"ccesos metnb~licos durante el desarro­

l.10 de los c!oroplastos de las plantas, La luz azul inducs la biosi!l 

~Gsis de les l!ridos, incrementa la osimilaci6n de carbono y do ni­

tr6::;ena csi C'J:OJ le: fOsforil<>ci"·rioxidativa, Incrementos significati­

~~s en los l!oidns tntales, ca•otencides o Aqo ocurren solo después 

~~ unA adecuada fctofosf~rilaci6n, Estos cambios inducid~s por la 

luz se regulen a trevds del fitocromo, LJ sintesin de los carotenoi­

'Jes es tombién fotof'l'Bgule.da en un proceso MdiEldci .tambidn poT fito-



cromo. ~l fitocromo ouede ser el ónice pigm~nto claramente dafinido 

en las vacuolas do las plantas el cual es capaz de traducir la ilum! 

nación en una rasnuesta dent~o de la regulación metabólica. Schopfer 

(11B) revisó el control del fitocromo en las enzimas reguladas oor 

la luz. Por ejemolo, las actividades de las enzimas inv:il.11.:!'<1dc.s en 

el ciclo reductivo y oxidativo de la ruta ds las pentosas son moduli 

das oor la luz in ~. la luz y el nitrato son necesarios para man­

tener el alto nivel de la actividad de la nitrato reductasa an cdlu­

las vegetales, y la actividad de la peroxidaeo es modulada por la 

luz. Un remarcado rango de enzimas puede ser regulado por la luz. 

Aunque se han revi~ado va~ias as~ectos de la regulaci~n medi~ntc 

la luz de las enzimas relacioned!s c~n la fotos!ntesis y el desarro­

llo de los clo•oplastos, es relativamontc poca la infor~nci~n dispo­

nible en relación a los efectos de la ir1·aéiaci6n de las enzimas que 

sintetizan los metabolitos secundarios pJr c~lulas en cultivo ée 

~lentas, exce~to aquellos del metaboli~~o de los feniloropanoidas. 

Las enzimas involucrados en la s!ntesis de la mayor!a da los metabo­

li tos secundarios permanecen sin ser caracterizadas. Muchas da los 

estudios relacionados con los efectos de la irradia~i6n en la sínte­

sis de matabolltos secundarios e~tdn relacionados principalmente con 

los patrones alterados da estos metabolitos. Ejemplos da l~s efectos 

de la luz en la formación de metabolitos secundarios se ilustren en 

la Tabla 1. 7. 



Tabla 1.7. Efectos de la luz en la síntesis de metabolitos secun­
darios, 

Calidad de luz Alteración fitoqu!~ica 

Luz blanca Incremento de sesquitorpe­
no y paniculido B 

Incremento de polifenoles, 
pero inhibe la polimeriza­
ción de leucoantocianinas 

Disminuye le cafelna 
Incremento de antocianinas 
y alcaloides inc6licos 

Incremento de digalactosil­
diacil gliceroles 

Incremento de flavonaides 

Inc~emento de glucósidos ca~ 

Especie 

i\ndT'ooranhis 
panicul::tta 

c.1mellia ~ine~ 
¡;_, sinensis 

Catharanthus ros eus 

C~3nooodium rubrum 

~ auT'antiur.i 

Citrus ~ 

didcos Digitalis pul'nurea 

Incremento de diosgenina Dioscorea so~. 
Inhibe la síntesis de nafta-
quinonas ~ lyc.n1sis 

Incremento de apogenina ::;1·:cine ~ 

Incremento de ~cido cloro-
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génico H::.nlo'lilQ"JU:l cracilis 

Luz roja 

Incremento de sulfol!oldos Kalanchoo creneta 

Increm~nto de antocianina ~ ~i!. 
favorece la s!ntesis do 
harmina Peganum harmala 
Increnento de alcaloides 
y cumarinas Ruta nraveolens 
Disminuye 2-nonanona, 2-no-
nanil acatato, 2-nonanol e 
incrementa 2-undecanil ace-
tato, 2-undecanol, 2-unda-
canona. ~ oraveolens 

Incr~manto de alcaloides Scopolia acutangula 

Incremento de glucoalca- 5olanum 
loides acculeatissimum 

Incremento de jcido cloro­
gén ico 

Incremento de podofilotoxina 
tl,. oree il is 

podonhyllum ~eltatum 



Continuación de la Tabla 1.7. 

Calidad de luz Alteración fitoquímica 

Luz verde Incremento de antocianinas 

Luz azul 

Luz UV 

Luz UV y luz 
roja lejana 

Luz UV y luz 

Inhibe la s!ntesie de las 
na rtoquinonas 

Incremento de ~cido cloro­
gán ico 

Incremento de antocianina 

Inhibe la síntesis de po­
dofilotaxina 

Incremento de antocianina 

Incremento de glicaolina 

Incremento de glucósidos 
de flavonoides 

Disminuye los glucósidos 
de flavono id es 

Incremento de glucósidos 
di; flnvonoides 

Especie 

Ponulos sn. 

~ lycoosis 

!J.. crncilis 

Pooulus so, 

Glvcine ~ 

Petroselinum 

E.• hurtense 

E.• hortense 
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EFECTO DE LA TEMPERATURA E~J LA SINTESIS DE METASOLITOS SECUNDARIOS 

Las células de plantas usualmente son cultivadas en un rango de 

temperatura de 2s.2aºc. El régimen de temperatura alterado afe6ta la 

acurnulac Ión de compuestos eeoec!ficos y de tipos. de productos· fito­

qu lmicas sintetizados. Por ejemplo, la cantidad da seturaci6n de de.!. 

dos grasos pusde ser afectada. As!, la composicidn de los dcidos gr~ 

sos esta relacionada con la temoeratura; los dcidos grasos saturados 

~e incrementan en respuesta al incremento de la tempe~atura, y los l 

cidos insaturados se incrementan al disminuir la temperatura (119). 

El cultivo da células de Catharanthus roseus a temperaturas p•:ir 

abnjc de 27ºC da como resultado un incremento an l~ síntesis de lJs 

alcaloides indólicos, mientras qu~ a temperaturas por arriba de 27°C 

da como resultado una disminución de la sfnt~sis de alcaloides(120). 

Por otro lado una disminución o un incremento an le temperatura de 

incu:acién de Camellia sinensis (37) o de Nicotiana t:ibacum (75), r!, 

sulta en una disminuc16n en la síntesis de cafeína y nicotina respe~ 

tivamante, Sl increm•nto en la temperatura inhibe la s!ntesis de ca­

~atenoides en la fruta de tomate (121). 

Las células vegetales tienen cambios bioqu!micos y metabólicos 

en res~uesta al estréo por temperatura, Las plantas intactas mues­

tran alteración en el contenido de prote!nas, y da los reguladores 

~el crecimiento, El dcido absclsico ouede ser un mediador en las c~­

lula~ vegetales en el fenómeno de estr~s oor temperatura. Proteínas 

~s~ec!ficas son sintetizadas en respuesta ~ un régimen inferior de 

tP.m 0eratura, y el jcido absc!sico es capaz de inducir ciertas espe­

cies da orote!nas, El incremento en la tem~eratura, igualmente, re­

sultan en un metabolismo alterado de las prote!nas. Los efectos de 

la tamoaratura se ilustran en la Tabla 1.8. 
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Tabla 1.0. Ef"ectos de la temperatura en la s!ntesis de metobolitos 

secundar-los. 

négimen de temperatura 
{ºe) 

26-30 

Incremento de 25 a 28 
a pH 4,2 

Incremento de 25 a 28 

111 tereción 
fi toqu.!rnica 

Incr-omento de sustan­
cias antivirales 

Disminuyen las anto­
cianinas 

Incremento ciorofila 

Especie 

~grostemma githago 

~ arvensis 

Incremento arriba de 25 Disminuye la nicotina Nicotiana tabacum 

Incremento arriba de 2ó Disminuye la cafe!na Camellia sinensis 

Incremento de 27 a 33 

Incremento a 30 

InCl'emento de 30 a 35 

Disminución 

Disminución a 10 

Disminución a 15 

Disminución abajo de 2S 

Disminución abajo de 26 

Disminución abajo de 
26 hasta 16 

Disminución de 30 a 25 

Disminuyen los alcaloi 
des ind6li.cos 

Incremento de antra­
quinonas 

Catharanthus r~seus 

Morinda citrif~~ia 

Disminuy'3 la arbutina ·Juglans ma for 

Juglans ~ 

Incrementa de ~cido 

linolánico 

Incremento de dcido 
linoleico 

Incremento de fosfo­
lipidos 

Incremento de dcidos 

Brassica ~ 

Tcopaeolum majus 

Rauuol fia 

sementina 

linole!co y linoHnico Gl 1¡cine ~ 

Disminuye la nicotina Nicotiana tabacum 

~isminuyc la cafaina Camcllia sinensis 

Incremento de alcaloJ.. 
des indólicos f., .t.2!!!JL! 

Disminuya la arbutina Juglans !!l2..1!u: 

Juglans ~ 
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EF~CTO DEL pH EN LA SINT'ESIS DE M~TABOLITOS SECUNDARI03, 

Las c1lulas de plantas son usualmente cultivadas en medios que 

tienen un rango de pH de 5-6, Diversos estudios han nostrado que el 

pH del nedio ;:iued'l influenciar dramdticanente la produce i6n de meta­

boli tos secundarios por c~lulas en cultivo, incluywndo a las antoci!!., 

ninas, las antra~uinonas y los alcaloides, Por ejem,lo, ~ caro­

.E. ( 122, 123) crecFJ a pH 5. 5 y produce menos an tocia;. in as que cuando 

es cultivada a ~H de 4,5, Cuando el pH es incrementajo de 4.5 a 5,5 

el rendinionto da la producción de antaciánina disminuye en 90~. La 

3lteraci6n del 0H afecta la formación d3 triptofol a partir de trip-

tofana; cuando el oH es controlado a 6,3 la s!ntBsis je triptofol es 

astinulada en 71,; sobre los cultivos control a pH nautro, pero a pH 

4.~ se inhibe la síntesis del triptofol (124), 

Tabla 1,9, Efecto del pH en la síntesis de metabolitos secundarios, 

pH Alteración fitoqu!mica Especie 

In cremen to de seroentina Catha.-anthus roseus 

7".2 In cremen to de c:ifa!na Ca111e l lia s~nonsis 

Increnanto 4,5 a s.s Disminuyen las anta-
cianinas ~carota 

Disminuci6n 7.0 a ó.3 In cremen to de triptofol I¡¡ooioeil sp. 

Disminución e 4,3 Inhibe la sJ:ntesis de 

triritofol I¡ionoea so. 

Disminuci6n 4.8 a 4.0 Incremento de antra-
quinonas Mo¡:inda citrifolia 

Increnento 4.6 a s.a !ncremen to de antra• 
quinonas l'l· cit¡:ifolia 



E:f"ECTO DE LA AEREACION EN LA 3IN.TE3I5 DE ·Plf:.TABOLITDS St:CUNOARI0.3. 

·_,. 

El suminist~o de oi<!geno af~cta.ía.;composicidn'·fi~,tiqu!mica de 

las cdlulas en cultivo; . p~~o~,h.~y m~~.;;bb~AÚbr~~~:ii~.:~e· los efectos 
."· .-;· };/~~l~·:·:~<:s·.:::~:s: .. <.1 ... ~f~~.~:; ·.>:. - · ... "'::. ._,_ .. 

del estrés de ax!geno en ·la s!nt'esis:;él~'\é:oinpuástos .secu11darios, Las 
• • • 1 

:il t9r3ciones metabólicas pT"oducldas pb'f,anaerobÍ.osis en plantas ha 

sido extensamente revisado, Las activid~des de la alcohol des~idrog~ 

nasa, de la enzima ndlica y de la nitrato reductas~ se encuentrnn 1~ 

crementadas bajo condiciones de anaerobiosis, f:l efecto mejor conoci 

do d; la ausencia da oxigeno es el incremento en la actividad de la 

gluc6lisis, lo que produce una acumulación de atanol. 

Bajo condicirmes aeróbicas, una gran rorcidn del ci's-9-octadcca-

nol es oxidado a ácido ole!co e incorporado en los fosfol!pidos: el 

JaJ es asterificado a cera an cdlulas heter6trofas en suspensión de 

fil,vcine ~y en células fotonixotr6ficas da Brassi~ n.~. ;:iaro 1a 

velocidad de oxidación es incrementada posteT'iormente, Sin orabargo, 

en cultivos sin oxigeno el poco octadecenol as convertido ~ Jcido 

ole!co: la mayor ,arte es convartido a ~steres de cera (125), Les 11 

oidos en cultivos con aereación contienen mds dcidos grasos insatur! 

dos que los cultivos mal aereados los cuales contienen DT'Ooorciones 

relativamente altas de dcidos g~Dsos eaturados ~s cadena larga, Par­

tiendo de una gener~cidn enriquecida en oxigeno, y siguiendo con si~ 

~emas 0ri~1dos de ox!~eno las cantidades de aceites volátiles on ca-

llos de qyta graveolens disminuyan. Pero despuds da 2 generaciones 

el contenido de aceite as grande en sistemas enriquecidos en ox!ge-

no (108). 

Se ha establecido qua los aminodcidos libres se incrementan an 

cultivos de Acer 2!.!!_Udoolatanus en T'9Spuesta al incremento de co2 1 
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o lo disminución del suministro de 1ire (126). 

Un amnlio rango de metabolitos incluyendo a los ~cidos shiquhi­

co, Inctato y malato; son producidos por las plantas en resouesta a 

la narcial o total anoxia (1?.7-129), Se sabo que una mayor propor­

cUn do l::is carbonos del etanol son convet'tidos en glutamina (130), 

1ocientemente, se ha demostrudo que 10~ de co2 en el ambi~nta i~ 

hibs la nroducct•Sn de co2 v!a la respi,.ación en 6S;(; .y s;~ da C0 2 in­

hibe en '.IS,~ la t'13Spiraci6n en tejido de chicháro~ Tambián el malato, 
~ ; ' 

al <{-oxoglutarato y el sUccinato diSminúyen :JU c<intonido ·en presen-
1 • • - •·· ... ·:' 

cia de 10~ de co2• L~s da~ris sugieren que en.10~ ~~~co 2 la a~tividad 
del ciclo del ácido.~ricarbox!lico es reducido por=el suministro de 

':liruvato. Los grandes .inc'!"emantos de ~it'uvato y «-oxoglutarato, su­

gieren una dis~inuc16n en la taso de oxid1ci6n y uria subsecuente di~ 

minuci6n da la actividad del ciclo del ~cido tricarboxilico. 

Se saba que muchas enzi~as tisnen c,10 sustrato al oxigeno mole-

:uln•, oo• ejam~lo, las oxi3anasas catali:an la incorpot'ación de ax! 

geno en sus~r~t~s or;~nicos y se es~era ~ue las condiciones de hipJ-

xim afoctcn las ,.J~~rciJnos biosintéticas de lns metabolitos secun-

iariJs JXi~enados, Obvinnente, falta mucho mds por conocet' en esta 

EFECTO i)E: ANTI8IOTIC03 EN. LA ::iINTESI3 DE. ME.TABOLIT03 3E:CUNilARl0.5 

3~n div~rsos los reportes d~ que los antibióticos, incluyendo i~ 

~lbid.ires de la sintosis j~ ,rateinas y an~logos de aminodcidos, al­

~e~an el ~atrón d~ ~3tabolitns secundarios sintetizados por células 

en cultivo, Por ejamolo, el sulfato da astt'eptomicina, el cual inhi­

bo lo sintosis de prote!nas, oromuove la s!ntosis de naftoquinonas 
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en callos de Ltthospermum e~vthrorhiznn (27). La cicloheximida y la 

puromicina inhiben la produ~ción de daidzen en células en suspensi6n 

de Gl11cine ~ (1'31). Mientras que la actinomicina O si estimula la 

sfotesis de dai:lzen y la do los glucósidos relacionados incluso al 

lignano. Por otro lado diversos inhibidoree de la ~intesis de ARtJ, 

reducen la producción de daidzen (131)¡ 

La puromic ina y la actinomicina: promui>v~n la acümulac ión de al­

caloides· del fenantreno an.~.élüÍa~'e(i,):'aus:fl~r1si6n de Panave" somnife­

.r.!d.Q. (132): la cic~o:iiiíi"r~f~4r·rietul~:~'la s'intesf~ de alcaloider>, Sin 
~· :"· .'~;,//'.:':'·:Y'.:.~·:?/;::::< ;::k;; ;~:::\:·>~.· :._·~···::: 

13mbargo, cuando los :antibióticos· son adicionados al inicio de la in-

cubación, la puromiciA~ ~ la actinomicina aumentan la síntesis de 

code!ne, p'3ra cuando los inhibidores sen adicionados al tercer dia 

de incubación, la actinomicina disminuye y la puromicina incrementa 

la s!ntesis de alcaloides (132), 

Hahlbrock y ~agg (133) establecieron que la luz induce la acti-

vid3d de las enzimas qua sintetizan los glucósidos de los flavonoi­

des en cdlulas do perejil siendo inhibidas por peque~as concentra­

ciones de actinomicina D y cicloheximida, tanto que las actividades 

de otr~s enzimas no son afectadas. La actinomicina O y la puromicina 

inhiben la actividad de la cnzim<J inducida por la luz azul an !:l!!.­

alonaQ~us o~acilis (134), El clorcnfenicol causa una disminuci5n de 

un 50,; en la citocromo oxidasa y bloquea la s!ntesis de otros compo-

nP-ntes del transporte de alectrones en la mitocondria an células en 

suspensión de soya. 

Los análogos de aminodcidos que inhiben el crecimiento celular 

cuando la poza endógana de aminoácidos libres proteícoa es pequeíla, 

ha nermitido ~stablecor amplias aplicaciones en la selecci6n de cá­

lulas modificadas. Por ejem~lo, las c~lulns de Nicotiana tabacum que 
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nrnliforJn en prasoncia de p-fluorofenilalanina, un.análogo de la 

:'cnil.alanina, oroduc;m cantidades' nuy aumentadas de PAL y un incre-

mento en la s!ntesis de fenilalanina.(135,135). Esta combinación de 

un ~u~ento en la Jctividad de la enzima y el sustrato puede permi­

tir que mucho más fenilalanina seo diriQida al metabolismo del fe­

nilpronanoide. Sin embargo, c~lulos de ~ ~ resistentes a 

'."'- p-f1.uorofr.nilalanina acumulan fen·ilalanina rero no muest!'nn incr.2_ 

~ento e~ la actividad de PAL ni inc!emento en la s!ntesis de los po­

!lfenoles (137,133). La resistencia al 5-metil-triptofano puede. dar 

como resultado un incremento de las niveles da triptofano (139 7141), 

Los efectos fi toqu!micos causados oor agentes antibiótico'~ .han 

sid.1 obtenidos ampiricar.iente y es dificil interpreta':" los resultados 

d:i manera significativa, o extrapolar a sistemas a.Úar~áÜvos.· Esto 

s~ debe orincipalmente:::al hecho de que las enzimas ·involucradas no 

:1nn sido ca!'actsrizadas con respecto a su síntesis, comp1,1rtamentali-

zaci6n o sustrato. 

L~s datos de la t~bla 1.10 muestran las alteraciones fitoqu!mi-

cas en respuesta D va•ios antibióticos. 
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T'1.bla 1.10. Ef"ecto de los antibióticos en la síntesis de metabolit.Js 
!locundarios, 

Antibiótico itl teración n toqulmica 

Acldo aminocxifenil Disminuyen las antocia-
oropiónico 

Actinomicina D 

Actinomicina D en 

la inocull'lci6n 

rtctinomicina D a 3 

ninas 

Inhibe la síntesis da 

glucósidos de flavonaide 

Induce la s!ntesis de lig. 
nano ·y de glucósidos de 

flav.ona 

Incremento de alcaloides 
derivadas del fenantreno 

días de crecimiento Disminuyen alcaloides 

Cloranfenicol ~stimula los alcaloides 

Cicloheximida Induce nuevos alcaloides 

Puromicina a 3 días 
ds cree inia:i to 

Inc!'.'emen to de 
puramicina 

Puromicina 

p-fluoro fen!.lala­
nina 

Disminuyan los alcaloides 

Disminuyen deoxiisoflavona 
y hay incremento da com­
puestos desconocidos 

Incremento da alcaloides 

Inhibe la síntesis de 
codeina 

El mismo efGcta que con 
cicloheximida 

Incremento de nafto­
quinonas 

Incremento de fendlicos 

úpecie 

Petroselinum 
hor t(!nse 

Vigna a;icu.lnr.is 

~ anoulal"is 

Nicotiana tabac~n 

!:!.· tabucum 

E.• somnife,.um 

E_, somn iferuri 

e_, sornniferum 

Gli¡cine ~ 

Li tho::ipe,..ll'Urn 
orvthrorhizori 

tl• tabacum 
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¡:;¿eros i)f:L E:STRE:S INDUCIDO POR HONGOS EN LA s INTE:S IS DE ME:TABOLITOS 

SECUNDARIOS 

Se ha demostrado repetidamente que el ea tré~ ·ihciJi:ido:: por! hongo:i 

en tejidos de plantas intactas produce 1~ indi.iécian\'Jfd~umJ1ac¡6n d~ 
1istebolitos secundario's .!a~ llamados fitoalexin~s~ Algunos de e!_ 

bs se muestran en la figura 1.3. Las moléculas que estimulan. al me­

tabolismo secundario son liamadas inductores y son derivadas de hon­

gos, ~ecientemente, la infiltración permitida por el agua muestra 

un~ ocunulaéióri de alcaloides esteroidales antifúngicos en Solanum 

:iviculare (142). 

PI3rirIW\ 

XANTorc;<rnA 

OH OH 

CHi== Ck-h~-(c~<)2.-~11-CH-=oCH -(n1l)t C:.H3 
fil LCA R IND IOL 

figura 1,3, Metob~litos producidos en el estr~s por plantas intactas 
iQ. vivo en respuest3 al ataque f~ngico, 



Las gl1JcanA.> :iudficadas extrnidas da la pared celulnr c!c e.h.!::­

ton~ r.e.~as".>err;;i var. ~ induce el metaboli3mo de los fenil-

oronanoida3 e incrementa la actividad de la PAL en células en suspe~ 

si6n de ~lvcine ~· Los c~luJas también ccumulon nl antibiótico gll 

cenlina en ros~uesta o esta glucana fóngica, SimilJrmente, lo ~ctivi 

dad de la PAL es estimulada en c~lulas ~n susoensión de Petrosalinum 

hart'lnse y .ket ose11doolata.1us trotadas con 9lucana (1113). Esencial­

mente el mismo efecto es observado usando cultivos de Glvcine !!@..~y 

glucana de e_. mernsr:•;,.,~,a f, s.ri. glycinea, adel'.1.15 de que sa aisló un 

0 igriento r::ijo quinoi.de relacionado con la glica::ilina ( 144), 

La Actividad especifica de la PAL es usualmente boja en cólulns 

en cultivo, pero se eleva dromdticamente en respuesta al estr~s; oor 

ejempla, la eliminación de, .nitrato del medio (39). La .glucana esti.;1.\!. 

la la actividad da la p·AL · indeoendienter.iente de la eliminación de ni 

trato, Ademds, al elevado consumo de nitr~to y el crecimianto celu­

lar son ·reducidos o parados en respuesta a la adici6n ex~gena de gly 

cana, Las célul~s no tratadas suspendan la s!ntesis de la gliceolina 

o algdn camouesto relacionado, por la elimin:tción del nitrato, E:l i!l. 

ductor procedente de ~nario carthami inhibe el alto consumo de 

fcisfato por células de Petrosalinum hortense las cuales piimero tie­

nen un incremento en la concentración de fosfato vacuolar y una dis­

minuci•in del fosfato citopldsmico, La rápido disminuci6n en el fosf~ 

to citopldsmico pue~e ser significativo en la regulaci6n de lus fe. 

nilprooanoides (14S), 

Oixon et al, (146) estudiaron la inducci6n de la enzima mediante 

el inductor en cálul~s en cultivo de ~-~ vulga~is liberando c~ 

lar de la n3red celula!" de Colletotrichu:r. ,1j,nd~.vthianul1]: Tar.tbi'án B.2_ 

tablecieron que esos productos fdngicos inducen 9a,ias enzimas de la 
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r•Jca de los Flavonoides 1 y guia la acLJmulaci1~n de fas;iolina, 

l!n sistema similar opera en calL)s da ~!Ja Jtnsifn•mis y los 

·~1usrimiontos dH enzimas y madicar~ina son sintetizados en respues­

ta a las esporas de Eithom~ces chartar\J.m, Las escoras tambión indu­

~!n a lo o~matiltr~nsferasa de lns isoflavonoidos '(147), La medicar­

ni;ia es :htoctada en alfalfa en callos inoculados con es'.'loras de 

La s !ntesis de l:Js toroenoides también puede ser inducida ,por el 

inductor fdngico, Eresk y Sziraki (149) demostraron que .l~~:cdlulas 

l.l~reJ de e_, info:stans p!'ovocan la sin tesis de risitina y· pÜÚberina 

en tejido de Solanum tub~•c'sum.. Helgeson et al. (150) ~i·~ia~M cap­

sidi~l da c3llos de ~iana tabacum en resouesta a material de la 

~~re~ colular y esooras de e_, z:.r~ var. nicotianae, Budde y Hel 

geson (151) tambi~n domostra•un que les callos de tabaco inducidos 

nri,.. gs:i.:i•ilS do e_. ®J.sti.i::.11.. va,.., nicotionoo sintetiza 4 d:l.ferentes 

~atab~lit0s incluyondo risitina y capsidinl, 

~hicionto:·~ente, l~ 6-metoximeleina ha sido inducida en células en 

sus~snsión ds ~ ~ en rssDuasta a la infecci~n con Chanto­

~ gl~bf'lSUm (152) • 

Lo;is Có.!llos de l!:l.'.;Q. ;l~_veo;ilens cuand·:>'.Crecen e~ prssencia de lian­

gas sini;etizan alcill'Jides de ep6xi~o de.acrii:lona éon un incremento 

~t.~.':"~l!E.. tinct,.,,. !.•is usando Ínatarl~;l d~riVado de la pared celular de 

:l.Lt1.r.!Jll..:.l.'?. S2..!:.~~ni. Los callos de.Bidens alba susoond~n la produc­

ci~n d? algunas o;ioliacetilenos (por ejemplo 1-fenilheota-1 1 3 1 5-tri­

inn) des,uás de 3 a~os de subcultiv~s rs~atidos en uno variedad de 



nedios slnt~ticos con varios ro~!manes hormonales en la luz o en la 

oscuridad¡ ::iunque est:Js '.'.lroduct1Js qu!:nicos s.:in notqbles en la olilnta 

intacf;a. 59 h:'l detecbldo un asconso de 430~g de fenilheptatriine/g 

de peso fr9s:o d'l hojas en hojas intactas, Sin embargo, los callos 

drJ 2_. alba oroducen un incr•3rna'1to de 6.4 ¡.g/g de callo de fenilhep"t!l, 

triina en los flltrad~s libres de células del hongo Pythium nhani­

~t.m (155). 

L~s fitoalexinas son inducidas en nueve esoecies de olan~3S cul-

tivadas .!!!. l0J:.!.!l por material de par9d cc!ul3r y esp:rcs d3 varios 

hongos qwe oertenacen a 2 grupos o clases taxonómicas. Algunos d~ e~ 

tns están ilustrados en la figura 1.4, El inductor activo es en algy 

nos casos una glucana. La producción de fitoalaxinas reoresanta sólo 

una parte de una mayor astirnulaci6n del metabolismo secundario, y e;!, 

ta oar b:i puada ser fác:ilmente reconocida porque C!S fos meta bolitas 

tienen actividad antibiótica. La mayoria de los eDtudios astan ~nfo­

cados ? la inducción de la ruta da los fenil~roponoides y sus enzi-

mas. La meno?' atcmci6n 3st:! d!:!stinadi.l a otros cambios ;;itr':.obólic·Js y 

bioqu!nicos causados por el 13stT'ás inducido oor hongos en células en 

cultivo. 

qecientamente, dos aesquitsrpenoides, pitubJrina y pitubetol, 

han sido inducidos en callos de Nicotiana tabacum inoculados con la 

bacteria Psaudomonas solanacearum (156). 

Se prevea que el uso de sistemas de cultivo de.~ejidos para el 

astudio de la interacci,fa célula-células y .la indu¿cÍ.ón del ~etabo­

lismo secundario usando varios inductoras suira un irnp6rtante incre­

mento en los a~os venideros. Una razón es que los cultivos de teji­

dos vegetales son fuentes potencialmente valinsae da productos far-
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ox~~·ie~cia indica que relativamente oocoG cultivos producen motabo-

litas S3Cundarias an periodos prolongados en cantidades comoarables 

~ 113 sint~tizadas en la planta intacta, Aquí también son estimulan­

~es las ~osibilidades de que las diferentes fracciones de inductores 

iúr.·3ico:;; activen diferen-:as rutas biosint~ticas, o que algún induc­

t.n~ ?Ueda inducir di~erentes respuestas e~ diferentes especies de 

ol1ntas en cultivo. 

RISITINA 

FASE.OLUJ;\ 

PlTUBt:.RlNA 

ocsc-csc-<•c-c¡¡, 

f'ENILHt:PTAHlli~O 

Figu~a 1,4, Metabolitos secundarios produ6~dos en al estrés por in­
fección f~ngica por cálulas ~n cultivo. 
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C.APLTULQ .11 

ALCALOIDES 

Gé:NER1iLIDADES 

Los alcaloides rep,esentan una de las primeras clasas de metabo­

litos secundarios 6tiles en ser investigados y tambidn representan 

uno de las grandes campos da t•abajo en esta área de la inVasti~aci1n 

fito~uimica. Probablemente el ~rimar t•abajo mostrando la producci6n 

de alcaloides en cultivos 03 el de Uest y ~ika en 1957 (4). Ellos d! 

mostraron la síntesis de atTonina en callos da ra!ces de belladona. 

Desde entonces hay una gTan c1ntidad de publicaciones que tratan de 

la oroducci~n de un gran n~Tiero de tinos de metabolitos secundarios 

y snzimas, incluso el uso de cHulas veg9tales y cultivos de tejidos 

~ara la biotransformaci6n del almidón. 

Es bien sabido que existen diversas familias de plantas que son 

ricas en alcaloides. Por lo que fueron miembros de estas familias 

(Solanaceae, Apocynacoae, Amaryllidaceae y Leguminosae) los primeros 

en ser estudiados in. .lli!!.tQ. para determinar si los alcaloides produc.!, 

dos en la naturaleza tambi~n lo eran en los cultivos y, si 9s as!, 



cuales eran sus niveles. Un resumen de estos trabajos se da en la 

r~bla 2,1 
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El interés por los estudios de los alcaloides se ha incrementado 

tal vez ~or el descubrimiento de que la amapola escarlata giganta 

(Pa~aver bractRatum) contiene cantidades significativas de tebaina. 

La tebaina, al través del proceso de desmetilaci6n, es fácilmente 

convertida a codeira. A diferencia de la simple y eficiente conver­

s lón de morfina a heroina, la conversión de teba!na a herolna es más 

dificil {4), 

Se han encontrado nuevos metabolitas secundarios en los cultivos 

da tejidos, Los cultivos de Amsonia tabernaamontana ~alt y Voacanga 

th~ua~sii se seleccionaron para la producción de alcaloides y una 

ce~a de Cothuronthus ~ G, Don para su actividad antimitótica, 

3e han aolicado métodos aoropiados ,ara la selección da plantas 

sobr9~roductoras y colonias celul~res estresadas, como es el"radio 

in~uno análisis"{~IA), Unos cuentos pasos estratégicos permiten la 

e3tabilizacidn de cálulas en cultivo produciendo altos rendimientos 

do natabolit~s secundarirys, El suministro de precursores y la utili­

z1ci6n de reguladores del crecimiento a los cultivos pueden influir 

fu3rtamante an los comportamientos de producción. 



Tabla 2.1, Alcaloides producidos a traves de cultivo de tejidos 
1!l. vit,.o, 

Alcaloide 

Acetonildihidrosanguinarina 

Actinidina 

Ajmalicina (cavincina) 

• Acuamic ina 

Anabasina 

Ana tabina 

Apoat,.opina 

Atropina (DL.hiosciamina) 

Berberina 

CafB!na 

Camto tecina 

Candicina 

11lcaloides de 19-carbolina 

Capaurimina 

Ca ta lance ina 

Catindina 

Cavincidina 

Cavincina 

Cefalotaxina 

Colina 

Codeina 

Coptisina 

fuente vi:igeta l 

Pariava .. 9omnife,.um 

Catha,.an~hus rosaus 

Nic~tiana tabacum 

.!;!.. tabacum 

Scooolia oarviflo,.a 

Atrooa belladonna 

Duboisia myoooroides 

Coptis iaoonica 

Camelli3 sinansis 

~arabice 

Camptoth~~a Rcuminata 

Trichoca .. aus sriachianus 

Peoanum harf'lala 

Corydalis pallida 

f. roseus 

f.. roseus 

Ceohalotaxus harringtonia 

Panav~r somnife,.um 

Coptis japo.,ica 
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Continuacl6n do la Tabla 2.1. 

Alcaloide 

Cuscohiarina 

Desac9til vindolina 

Dihidrosanguinarina 

Dihidrositsir.icina 

Gluc:oa lea lciides 

Hael'lant3mina 

Hat"m ina 

Harr ingtonina 

Ho7oharringtonina 

Hamodeoxiharringtonina 

Hidroxi-3-metaxi-N-metil 
acr idona 

HidroXi-N-metilacridona 

Hiascina (escopolamina) 

Hionciamina 

Alcaloides 1nd61icos 

I~o~at'ringtonina 

Jatrorricina 

fuente vegetal 

H voc v;:imus !lJ.!ltt 

aatharanthus roseus 

Papev~.r S·J:iniforurn 

f;., rOS!lUS 

E:nhedra fo 1 in ta 

~. gerardiana 

5alanurn xanthocat"oum 

Narcis~us p5cudonarci~sus 

Phaseolus vulgat'is 

Peganum harmala 

Cephalataxus harringtonia 

f:.. h:lninJtJni<i 

;;,_, harrincrtnnia 

~ graveolens 

1i.\!.E. graveo le ns 

Dntura stramonium 

Duboisia rnyonoraides 

Hvocyamus ~ 

Duboisia myooorgides 

Hyocyamus ni;¡e.r 

Sco11olia ac1.1tangula 

Sconolia aarviflara 

f., harrlngtonia 

Co.,t!s jeponica 
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Continuaci~n de la Tabla 2.1. 

.Ucaloide 

Lsncarine 

Loc11eridina 

Nagnonorina 

Mitra f'ilinei 

Morfina 

Narceina 

Na re-atina 

Nicotina 

Norharman 

Norsan gu inarina 

Oxisangu in ar ina 

Palma tina 

p·apaverina 

Perivina (rie'l'osina) 

llrotooina 

R'ese"."pina 

lfutacridona 

Sanguina'l'ina 

Seroantina (a!stonina) 

S.its i,.icina 

fuente vegetal 

Catharanthus rose...!:U!. 

f_, roseus 

~ jaoonica 

f., roseus 

Panave .. !.b..Qll 

E_, somn lferum 

e_, somnifqrum 

e_. somnif~·u:ri 

e_. rhoes 

Nicotiana tabacum 

Phos eolus. vul1Juci:i 

Corvdalis oalJida 

Nacleava cordata 

E:,. s omn i fsrum 

e_. somnifo..,um 

Coriti:J japonica 

e_. somnifo..,um 

f..~ 

Papaver bracteatum 

Alsto~ia constricta 

Rauuolfla seroentina 

!I.!J.E!. graveolens 

Jlapaver somniferum 

!:,. rosou:i 

!;,. cosaus 
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Continuación de la Tabla 2.1. 

Alcaloide 

Escitantina 

Solamargina 

Solasodina 

5Dlasonina 

Estacidrina 

Estilooina 

Tacomanina 

Tebaina 

T..-i;oneline 

Alcaloides derivados dol 

r'T'onano 

Valtropina 

'Jindolina 

Vindolinina 

Fuente vegetal 

~~ 

Solanum acculeatissimum 

[. acculc:?tissi."1Um 

2,. xanthoca,..'1u:n 

Nedicago ~ 

Papavar bractaatum 

~stans 

e_. b ... acteaturtl 

e_. somnifa,.um 

Panava..-~ 

Tri1onella ~-graa.cum 

Datura in3 ... 1;1is 

Q.. innax iil 

Datu ... a metal 

Q.. meteloides 

~ guercifolia 

Q.. etramonium 

Q.. tatula 

Scooolie iananica 

¡t. ¡¡arviflo,..a 

Duboisia myoporoides 

Catharanthus roseus 

f., rosaus 
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rabla 2,2. Efecto fa,.macol6gico de algunos alcaloides 

Alcaloide Efecto fuente vegetal 

.'\nibina Analéptico Aniba duckei 

Armina Alucinógeno 8anista,..iop.ds ~ 

Cafcina Estimulante cardi.:ico Ilex 'larar;uariansis 

Paullinia cup~na 

Cantinona Antibiótico Sinaba cui!nidata 

Cocarna AnesUsico local Et11th,..axílon ~ 

Eme tina Emético Ce11ha el i:; i nacacuanha 

21J-eoiheinFJamina Antiespasm1Sdicn Peschie,.8 affi2.i;!. 

[;Iaciovina Angiol!tico ~ glaziavii 

Guatambuimina Antitumoral Asaidasoerma )an3i~etialatum 

Hiosciamina Antiesoasm6dico Datura insignis 

Lourocris tina ,¡,, tileuc émico Ca thar.1'1t'.;~s r :is ElUS 

S'-Viatoxitriptarnina i\lucin6gono Piptadenia peregrina 

6-Metoxicarbo~ina Alucinógeno Vitola theiudore 

Nicodina Antiturnoral rag:i .. a sp:'!. 

Pe,..eirina Simpaticolitico GeisJosoerrnum ~ 

Pilocarpina Miótico Pil~carous jabor~ndi 

~uinina Antimaldrico Clnchona ledqeriana 

:luinidina Antifeb'l"il f., ledge .. ia:-:c. 

l'?eseroina Tranquilizante.. R'auwolfia pentaphylla 

TeobT011ina Estfoulanta cardi<lco nieo!:JT''.)mi'l ~ 

Tubocurarina M~sculo paralizante Chondodendron tomentosurn 

Vincaleucoblastina Antileucdmico Catharanthus raseus 

Yoirnbina Afrodisidco Asoidosoerrna gueb~achg-

~ 
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ALCALOIDE5 D~RIVAu03 DEL INDOL. 

El uso de sistamas libree da c~lulae de !;.. ro3aus para la bies!!!. 

tasis do ajmalicina y otros alcaloides derivados del indol, a partir 

do la tri~tamina y de la secologanina fue descrita por Scott y Lee 

(157) y confirmado oor Stoka ot al. (4). La estrictocidina as! prod,l! 

cida se cJnvierte en 4,21-dihidrocorinanteina y dosoués en cantenam1 

na. Estos sistemas tambi~n han permitido clarificar el pa 0el de la 

e3trictosldina y la vincncidina en lo bi~sintosis do los alcaloides 

derivados del indol. Se determinó que la geisasquicina es un interm~ 

diarin on la biasint~sis de la ajmali~ina, y que adom~s representa 

una ruta alterna a la via de la catenamina para la elntesis de ajma­

licina; aunque la catenamina tiene la misma esteraaqulmica en el ca~ 

bono 19 que la eoiajmalicina, su estoreoquiMica en el carbono 19 as 

oouesta J la dg la aj~alicin~ y a la de la tetrahidroastonina, esto 

suQiere quo en la s!ntesis de estos dos ~ltimos comauestos está inv~ 

lucr<i:Jd lJ catcna:iina (4). 

~' ha c~~udiajo la di9tribuci6n da la astrictocidina sinta9a y 

so ~a dcm~strado que está p~esento en los cultivas de 15 miembros de 

la familia !1.oocinaceae, L3 enzi::la :¡,3 purific·1 de extractos da célu­

la> on Jusrionsi6n de f., _,.~. 

Scott et al. (157) en 1979 examinaron la µroducci6n de alcaloidas 

an cultivo~ d3 c'1lulas on suspensión de f., ~que era resistente 

~l 5-~otiltriotofano, esta linea sobreprodujo ~riptofano y trlptani­

na, poro no acumuló ajmalicina la cual sin embargo, si as detactablo 

en uno. 1 (11e.:i sonsible, La antranilatn sintasa de la linea rosistento 

fue menos :i 3n3 iblo a la inhibici6n par trlptofan;) que la enzima de 

ln l(n1Ja ~onsiblo, Schalenberg y Borlin (158) tambión examinaron la 

r;:i::ii::itenc.la al 5-ma·tiltrintarano en U.neas celular·Js do ¡;_, ~; 
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les do triptofano poro no se correlecionaron con los niveles de ser-

oentina acumulada por los cultivos, la antranilato sintetasa tanto 

de células sensibles como de las células resi~tentos fueron i¡ualmea 

te sensible.s al triptofano (4), 

En· ailos recientes se han logrado considerables triunfos en el i!l 

cremE!nto del contenido de alcal.;ides en· cdlulas de !:_, .. oseus en cul­

tivos en suspensión mediante la seleccidn de cepas altamente produc­

toras y la variaci6n de algunos componentes del medio nutricional, 

3in· embargo, l'loca atoncif,r. se ha dado :! los problemas tecnol6sic"~ 

Cl'ln resnocto a los as,ectos fisioljgicos, Aquí s~ expondr~n algunos 

r~sultados concernientes a dif~rentos pasos para la mcj~re d~ la Pr2 

duccBn de alcaloides cor e.nulas en susriensi5;i d:: f., ~· 

Las c1lul'!s en susriensi6n de f., roseus s:in cultiv:":d~s e;i el mo-

dio ele Ga:nborg sunlementado con 4,5/d'I de 2,4-i) y o.2a /'M do cinetine 

y so usa un fermentador de 3,5 l. para cultivos an batch (27ºC, agi­

tació" de SO rpm, 0,03-0,45 voi, de aire Pº" minuto, disoluci6n mi­

n-ima de oxigeno 2 pom). Los experimentos son llevados a ,cabo en un 

reactor de flujo cont!nuo en el cual la3 cdlulas en suspensi6n son 

rctcmidas '.' se'.'aradas del efluente. p:ir. graveda:l. La limitación del 

crecimiento es obtenida por el 2,4-D omitido en el medio, 

Se ha re~o .. tado previamente que durante el cultivo en batch, :et 

c~ntenido de alcaloides d~ las cálulas alcanza un valor m~ximJ cuan-

do ocurre la fase astacionaria, 

En el medio, las concentracion~s de alcaloides r9manentes ~on b~ 

jas y so obse""ª un tiempo de retaT'damiento por la f,rmeci6n de tri12. 

tamina y serpentina, Los niveles de alcaloides son dependientes d~l 

pH del cultivo (159), 
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;1CIDO LOGAIJICO LOGANINA SECOLOGANINA 

T!lIPTOfANO TRIPTIH1INA 

ESTIHCT05IDINA 

/IAPPll ~ ..... 
<!----• H ¡(~~~Cl/3 

CJJ1ºº' 

GE!SOSQUICHJA AJMALICHIA CATENAMINA 

a) S-adenosil-L-metionina: !leido logl!nico, 

b) Tri~tofano descarboxilasa. 
e) Ssttictosidina sintetasa, 

d) 11-glucosidasa. 

figura 2,1, Bios!ntesis de ajmalicina a partir del !leido logl!nico 
y de la geisosquicina, 

d 
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Usando un cultivo de f.. rosous se obtuvo una gran cantidad (12g) 

de ex trae to crudo da alcaloides tanto del tejido co:no del medio. La 

CTL muest,.a que contiene más de 50 alcaloides diferente:s. r,.ece ale! 

laidas se ourificaron en suficiente cantidad pa,.a permitir su an~li­

sis extructural (160}. 

~stos alcaloides se pueden clasificar en 4 ti:ios (Tabla 2.3). 

Seis de ellos (I a VI) se sabe que est~n nrosontee en la planta adu! 

ta. Ot-ro, la tabersonino (VII) se encontró solamente en las !Semillas, 

o tras tres (de VIII a X) se sabe que son COl'l!JUS!ltos naturaleis .p.ero. 

que nunca se extrajeron de plantas do f.. ros:ius, el XI y ;a¡ nunca 

::e desc,.ibieron como comnuestos naturales, pero se obtuv.ieron ;>ar. 

s!nto:ii:i, el XIII nunca se describió ni como compuesto natural·.ni C2. 

mo com;iues to s intdtico. 

Je esta manera 3sta cepa puede bio s intJtizor y almacenar nuevos 

~lcalaides y narticularmente algunos derivados que se caracterizan 

'lJ,. un T'es'iduo de tl"iptamina hidToxilado (160), 

Tabla 2.3. Alcaloides extraidos de cultivas en suspensión de f., ~ 

ALCALO IDC3 M210 !)) 02 IJ<::aii'IC.~CIO ti 

Ajmalicina TLC, U!J' I't, ~VifJ, PM, MS I 
Mi trefilina uv, 1f'1fJ, [•13 Il 
Tetrahidro a 1 ~ta nin a TLC, U" ,, ['l:J, 'lfifl nr 
Vallesl~r.otamina '?Mil, uv, fol.5 IV 
Isavalle~iar.Jtamina qrn¡' uv, M3 V 
I sos i ts ir le ina 'lP1N' uv, Vi3 \JI 
ra b<Jr~o n in:i 'lf'1N, UV, M:J, TLC, PM, I/1 llII 

Epi-3-ajmalicina rrfliN, r.:v, M3, fLC, PVi, lR V!lI 
Dcs9c~tilakuamillna i:rm:, uv, MS, TLC, PN, IR IX 
!Hhid,.oco nd ilo cam:iina RNN, uv, M:J ;{ 

7-H idrri Xi indo 1 e nin 
ej"lalic ina qMN, UV, i'l.i, IR XI 

Psou1~indoxilajnalicina '1í'1N, uv, M3, TLC, PM, IR X!I 

Hi•froxi de~acctil 
akuall'il lna rmN, I'i, 1'13 -'II! 
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S113se et al. (162) observaron que exist!a una co,-relacidn entre 

\'l fuente del tejido y la produccidn de metabolitas en cultivos de 

células d!! Peganum harmala. Las inve:stigaciane:i can Cathatanthus ,tg_­

~· tanto con hojas coma colT merhtemos revelaron que la sinteais 

'J la acu;nulac idn de alca lo idas en los cultivos da células dife'C'ian 

signifir.ativamonte. 

Tanto du,.ante la formacidn de callos a partir da los. tejidos co­

m~ dur•nt! los subcultivo9 1 las diferan6ias en apariencia pueden.ser 

notorins y pueden reflejar diferenciaa.en la t;opacidad'dEI sintetizllr 

y acumular oroductos socundarioa (Tabla .i.4),. 
·-; 

Las variaciones en la form::ición de los dúer!l~tC!s~ptbductás por 
~··' .. ' . . . ·. . . "',; ':.' . '. . 

l'lS cultivi:i ds tejidos es, por su;:iuesto, :·;i~néti.~.d> )); \ 

La variación en la for!'lación .je productci~'sa.c~nd~dos <~ri cólulas 
,• ~ . 

:in cultivo r-uede ser inducida l'ºr mutagénesis, -por hibridación somá­

tica y nor transformación, Células da f.·.~ han sido ·irradiadas 

c:in ra:;ou ;( 'J so obtuvo uno linea celular que pradujo 2;: de serr.iont1 

na, un au,,ento •:significativo comparado con el cultivo original. 

Se es¡¡era que la mutagénesiis con células haploides amplie la va­

riedad ') la canti_dad da oro duetos mucho mi!s efectivamente. 

La hi:iridacidn somática a través d:i la fusión da protoplost:Js P2. 

dría dar origsn a. una 3~"!a de las capacidades biosint~ticas paternas 

o clon:?ndientlo d!! la aberración cromosámica, la segregación y el pe:. 

tr<in de harencia n una disminucit5n do la suma total de las capacida­

d3~ je las olantas padres (161), 

Lii 1c:1:.a iara •Jna selección exitosa de lineas celulares altamente 

"ro~1:toras d:i metabolitos .secundarios es la heterogeneidad do las 

c1lulA~ ~uo 11 constituyan; 

Pnre la est!ibilizacidn.dal~.s·.l!neas<celulares se requiere do un 
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nú'TleT'o de subcultivos ::icomoañad<J:: íl'Jr orocedimiento::!l selectivos. 

Los T'esultados de un an<!Usis de 76 clonas mostraT'On ;>erfiles s.i 

milnre:i en lo:s alcáloides, S:l grado da. vari3cidn so volvió mé!s e:;ia­

ronte cuando 3·? CJ:mpaT'ó con perfil~s de alc~lo ld•33 obtenidos anteri"r. 

.,ente con varios cientos de c1Hula:i derivadas casi todas de ~-

.. anthus. La difer'·~rcia entre·los dos grU!'OS d3 •Jerfile~ .-Je ale!lloi­

des f1Je sororend:inte, Se compard una cifT'a de l<is lineas celularss 

que oro dúc i.an alcaloides y i~ combinac id'n de al calo id es a3 rU".laclo s en 

difbrentes tipos de alcaloides semejantes (Corynanthe-, Strychnae-, 

l\soidas'lerma), 1::: variación con clona.; ::Je 1•na hoja fue baja com;:iara­

da con la encontrada de las derivadas del ~atería! de diferentes 

plantas. í:2ta observación servirá do a;ioyo pa'l'a afirmar que lo vari.s, 

ción en varios :iubc1Jltivoo d::i callos de .un gre:i n'~mero, de pl.antas e:s 

'' 
!lredor:iinanto,~::inte una ex;.iresi:Sn de la hotorogensidad de 'la poblacl:~n 

de las olanta3 donadora::, y no lo es de los cultivn·s .!!!.. vitrn (1ó1). 

Tabla 2,4, Uneas celulare" de alta p'!'oduccitin do metebolit.'1S secun:. 

d"rio:i obtenida:i élOr salacción de callos subculti11t~dns. 

Esoecie Product.:J rtendfoien to(~~ peso sec:i) 

('in,.inda cit,.ifolia Ant'l'aquin'Jnas 0;310 
Pana ver somniferum Alca le id'3s S.600 

~ arabice Ca fe !na 1,600 
H )IO ~cvanus niger Esca no l<im ina 0.002 
Jinscoi:ee del t:i 5.:foa élfosgenina 1.soo 
~ gbsong Gin:ianadaido 27.000 
H•¿oscvamus n Íl1!?r H ).iJ se iamina 0.020 
Mic'l tion;i tabncum r~ ice tina 0.290 
r·lac1,(!1l\/3 microcax:"ª Pro topina Q,400 

~~ Ac. ro~r.iar!:ii.co 1!i.OOO 
r¡ ice tian¡¡ t;:ibar.u"' Ubiquinona 0.200 

fu:!.ti vi~nar¡" 'Jbna3ine l},310 
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5'3 ha em'Jleado ácidn CTd'mJ.co, yoduTo de ~ota:iio y el reactivo de 

o.agendo.ff nara identificar a las células que oudiesen acumular al­

ca lo id~s en tejidos frescos de f.. ~· Estas células muestTan un 

exc•~so de fluorescencia ririmarie y de acumulación ele colo,antes vit~ 

les y !!nidos indicadores con res~ecto a otros cdlulas y exhiben una 

reaccid'n nás intensa que otras células, Las pruebas en tejidos fres­

cos nueden ~ermitir ·identificar las posibles difeTencias cuali Y. 

cuantitativas en el contenido de alcaloides eritre la ~oTcidn aárea 

y cubterTánea de la planta, Estos estudios muestren que los ~lcaloi­

des esttln desigualmente distribuidos en las células y en los d'rganos 

de la nlanta y 11uecen ser detectados microscd'nicamente en células ª! 

~ecializadas del nBrénquima (163). 

Se han aislado vacuolas de diferentes células en cultivos y sa 

ha detarminado el mecanismo de tt-ansr;orte para los alcaloides o tra-

vés do la ~embrana tononlásmica, asi como la compartame~talizocidn 

de enzirna3 y :iroductos dentro de las células. Le ser~antina, el ma-

yor alcaloide en f.· ~, se encuentra localizado dentro de le va­

cuola, dos enzimas claves de la ruta de los alca lo idas derivados del 

in:!ol, la estricto::;idina sintasa y una glucosidasa esriecifir.<1 1 se e!l 

cu~ntran en el citosol. E:l transporte de illcaloides dentro del aspa-

cio vacuolar estd caracterizado cor.,o un mecanismo <ictivo y por lo 

tanto que requiere de energía, el cual es sensible a la tempeTatura 

y al nH del medio y es estimulado oor K+ y rlg2+, y es inhibido por 

la N,N 1 -dicic~ohexilcarbodiimida y cu2+. La acumulacidn de alcaloi­

des dentTo de las vacluilas es contra un gradiente de concentracidn 

( 164). 

:::n otTas investilJaCiones se ha visto que el alcaloide da ~­

~, la ajmalicina, puede usarse en el batar"iento de enfermedades 
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circulatorias, esaecialmente en lo que se refiere a la obstrucción 

del flujo sanguíneo cerebral. En combinación con otro alcaloide de 

'!auwolfia, la reserpina, es usada pat'a. aumentar la presión arterial. 

Anualmente se aislan 350.0 Kg de ajmalic.i.na de fuentes naturales ºª"ª 
uso teranéutico en el tra.tamlento de algunas enfermedades, Los dat::is 

sobre ajmalicina han establecido que se encuentra como un productu 

natural en 20 especies de los géneros '!<:1uwol fia, 4 de ~..2!!..thus, 

dos de Mit,.aovne y en Pausin11st1Jlia vohimbe y 5ter.r.arler.ia obo11ct?.. 

pa,.iJ '1rooósitos industriales la ajmalicina es extraída de raíces de 

'!auwo 1 fia. Sin embargo, se nuede o,.e.,arar del alca lo ida serriontir.a 

ºº" reducción con BH¡. 
En las raices en rdnido creci~iento da Catha .. anthus ~ se o~ 

cuent,.an riequeilas cantidades de ajmalicina rero se producen grandes 

cantidades de serpentina, Este compuesto prime~o se aisla y despu~s 

eo convertido en ajmalicina, La bios!ntesis de ajmalicina y serpenti 

na fue elucidada ~ediante estudios de incor~oración de isdtoros usan 

do olantas de f.. ~· La secuencia biosintática se muestra en la 

Figura 2,2 e involucra la condensación de la triptamina con la seco­

loganina para dar el vincósido el cual es subsecuentenent~, en dive~ 

sns oasos t .. ansformado a ajmalicina y finalmente oxidado a serpenti­

na (165). 

Los cultivos en ~uspensidn de Stemmadenia tomentosa sintetizan 

en condicion~s normales de crecimiento los alcal~ides derivados del 

indol: (-)-tobersonina, (-)-minovincidina, (+)-conol'lorina (voafili­

na), condilocaroina, (+)-tubo ta imina ( dihidrocond ilocaniina), ( -)-no.i:. 

fluorocurarina (vincamina), (-)-vinervina y (-)-coronaridina, Estos 

alcaloides pertenecen a las tres dif~rentes clases de alcaloides: 
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.1\srd.d1Jsnermo, Sti;vchnos e Ibooa, Por el contrario, los cultivos de 

Voacan3a af,.icana produce un solo grupo de alcaloides representadrl 

nor lo (-)-tabe,.sonina, la locnaricina'y la (-)-minovincinina (166). 

(llpOC 

fqIPTAMilll\ SECOLOGP1NINA 

Cl4J00( 

ESTRICTOSIOINA 
(ISOVINCOSIDO) 

SE!tPENTit~I\ 

c11¡ooc 

F'i1Jura 2,2, Secuencia biosinUtica para la forr.:acicSn de sernenti­

na en olontas de Cotharanthus roseus, 
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Se ha determinado que la sacarosa es mejor fuente da carbono que 

la glucos11 y la fructosa para el crecimiento da las c1Hulas y para 

la produccidn d~ alcal·~ides de cornezuelo de centen'l en cultlvCts en 

sus.,ensirín de Evolvulus. La sacarosa a altas C'lncentraciones es un 

factor limitante en la produccidn de alCPlloides. Los cambios progr~ 

sivos an la actividad de la tr.iptofano '3intetasa, la enzima clave an 

la 1Jroduccii5n de triptofano, el cual se c1:in;:1ce es precursor de los 

:Jlcalo id es del cornezuelo de centeno 1 se han examinado con di fer en­

tes concentraciones de sacarosa (167), 

Los alcaloic:<1s del cornezuelo de centeno son compuestos farmac1)­

ldgicament~ ~ctivos, C'Jnstituyentes de la esclerotia de varias espe­

cies del hongo Clavicwis, La síntesia de estos compuestos involucre 

la bios!ntesis del amino'1cid'J trfotofano, una unidn isoprenoida on 

la forma de dimetilalil 'li,..ofosfato derivado del '1cido mevalónico y 

un 1runo metil suministrado por la meti6nina, Se han aislado diver­

sas enzimas involucradas en esta bios!ntasis (169), 
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.;LC.~LO IJE:3 CorJ flCCIO N ANTINEO PLl\5ICA. 

En la búsqueda de los alcoloides de,-ivados del indo!, específica 

"'o:-ta lo' atcaloi.des con actividad antileucárnica en cultiV03 de teji 

~~= se ro~uiere una seleccidn de vorias cepas basadas en considera­

ci'.lnes qui¡¡fotaxondnicas. ¡;,, rcsous :se ha conve"tido en la especie 

'.'l''Jf•Jrida -an la .11ay·lr!a de los laborator•ios para la formación de ca­

llris, je han estudiad':> la·; aspocies rell'icionad:is con f.• ~: llJ.o.­

~ ~y .:at:ia .. ;int:iu!! ~. e"tr últim:i ·~'Jestra un mayor conte­

nifo d<: alc::it:i:b:; :¡•Je ¡;,. ~ (151), 

:~: '1an 1·1·.~ch·~ ns~u-:!i·.,~ 2 . .-,t1r~ 'Jt,.az íl.J:Jntcc ontilaucémicos an cul-

tivos d" Camntotbec~ acuminata del ~u::l ~o aü:lo' e identific(, i.l al­

cal:i id;i crimntrJtecina, Trabajas m..ls rscinr.tes han demostrado J.a pre­

:·mcia de -:riné:hfo~ •ci'ivo:i arntileuc~micas en Croton tirJlium, ~­

nh"'lr:ii,_p_ ~' fl~t·t,:no:~ buchananil '! f'1aytenu3 ~ (4) • 

.::1 ~.r~~~jo con ;;i:;er.te9 or.'d"turor<:Je~ da alantas e~ casi idéntiC1_ 

al trBbajo con ~:ento~ sntileuc!mlcn3, ~all establecid que los ax~ 

tr::>r:1·ll~ de e~.,-, to th'.!C'1 acuminata ª"ªn activos contra ratas IJalke'!"-256 

con c«rcinos:1,.coma, Sa ha demostrado la nroduccirfn de camptotecina 

~n culti'Jos ele céluJa:i en axt"actos de Eu'lhorbia 2.!:!1.!!. contra serco­

•1 11~, carcinosa"coraq de ~nlker y carcinoma de nulmdn de Lewis (4), 

Tr:i~1·1jo:i 'revio:i del ¡;,i~r-o !]runo con talicar,1ina del prado p0Ti1Ura, 

'!lofantina '} elecantoriina ele t:le'lhantoou:; ~' vitaferina A da 

:::.0~!12. arb1r'!<JC~ns, oo l.'lrr.adna d<J ~.!!!. dulcama"a y tetrandrina 

·t~ ~hania hernandifolia y el trabajo del grupo Lilly con vincale!d. 

c.~'.·la::•;;n~, l'lurosir.:, l~'JNCristina, leurasidina, leuro:iivina y t'O­

vi:linn dJ ~nt.h.'l:anthus 1oseus han dsmost"ado que el cam;.io de los r:ie­

t1bo litas eacund3rios obtenidos de c~lulas en cultivo pueden tener 



un grnn potencial. 

Delfel y Rothfus han demostrado Tecientemente que la cefalotaxi­

ne y sus ésteres antitumorales (harringtonina, isoharringtonlna '} h.Q. 

moharringtonina) son producidos por cultivos de Cephalotaxus harrin-:-

~· Como este árbol es de crecimiento lento y !il suministro cl.iSP!2., 

nible se estd agotando, el valor potencial de producirlos por medio 

de cultivos de tejidos esta aumentado y lo que es a6n r.iejor se ha d.!1, 

tectado un nuevo alcaloide en el medio, la homodeoxihardngtonlna(4). 

Tabla 2.5. Producci.cSn de a9entes antineo()lt!s'icos nor CTV y regulado­

res del crecir.:iento que indujeron los callos • 

E:sriecie . !\(iente antincooldsico Fitohormanns (mg/l) 

Saccha,.ts rnerJü ~o tnmica Sacarina 

~ antid·isentedca 8ruceantina 

Caesal.,inia nilliesii Casal ina 

Ce'1h8 ln l:n XI.IS Ha~dngtonina 
har.,.ingtonia Homoharringtonina 

Heliotro.,ium inc! icum Ind ic ina. ~l-d xi do 

Ochros ia moore·i Eliotic ina 
9-metoxielipticina 

Putte,.lickin ve .. ruco sa lliaytensina 

Thalictrum da:; vca.,.num Talica~'Jina 

Triotex:!loium wilfo,.dii r ... iptolido 

Tripdialido 

Kin = cinetina 

ANA = ácido naftalenacático 

2,4-D: ácido 2 1 4-dicloro acético 

Kin 1 , 2,4-D a.s 
Kin 1, 2,4~0 6.0 
Kin 1, 2,~-D .o.s 

Af.i¡\· 3~0 
Kin 1, 2í4~o .. ·o.5 
Kin 1, ·ANA. > . 1.0 

Kin 1' 2,4::.o 0~5 
Kin 1 , 2;4:;0, 6.0 
Kin 0.1, 2,4-D o.5 
Kin 1 , 2,4-D 5.D 
Kin 1, ANA 1 .a 
Kin 1, AHA 10.0 
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ALCALOIDE3 DE~IVADOS DE LA FENANT~IDINA. 

Los cultivos en suspensid'n de Eschschol tzia californica acumulan 

las fo,.mus · dih id,.o de los al calo id es de,.ivado s de la fenantr idina, 

la sanguinarina, la quelirrubina, la macarpina y la quelerit,.ino, 

los cuales se sabe que son constituyentes de la planta Eschscholtzia. 

Se ha establecido que bajo condiciones experimP.ntales la dihidroque­

li,.rubina es el o,.incipal constituyente de las células en cultivo. 

Los rendimi~ntos osr:iec!ficos de alcaloides var!an de O,O a 1.7~~ en 

base a oeso seco do':lendiendo de las condiciones del medio. El eleva­

do rendirriento es 0 ec!fico es de 1,5 mg/g en peso seco d' 13 mg/l en 

el medio de crecfo,iento 85 .. Después se transfieren les célu!;ls al rn.!l,. 

dio de inducción H12 incrementando la acumulación a 17 mg/g en peso 

suc~ y 146 mg/l, El medio de induccidn contiene niveles elevados de 

sacarosa, niveles bajos de fosfato y esttl desprovisto de fitohormo­

n~s. El efocto de diferentes condiciones de los medios en la biosCn­

tosis de fenc!licos ea diferente a los establecidos para los alcaloi­

des (1ó9), 

ALCA LO IDCS ~lO!fF'HJlCOS, 

El o~io de amapola, Panaver somnife~um L., es una planta medici­

nal im~ortonte, la cual contiene alcaloides de morfina tales como la 

morfina, la cod~ine y la tebaina, !fecianternente, varios investigado­

'l'e3 han exar.iina¿o los callos de E.• somnifsrum para la produccic!n de 

e<:tos rilc¡iloidas, 5e ha reportado que los t.-es alcaloides se sinteti 

zan en cultivos en suspensid'n. Kamo et al, (170) identifica,.on teba! 

n1 y codeina en callos no diferenciados, pero la morfina existe sd'lo 

en brotes dift:renciacos, Tam et al. {171) identificare.o a la codeina 



en cultivos en susnensión oe,.o no a la morfina y a lo teboina. (n e~ 

nerimentos da biot,.ansform<lcidn USl'\ndo reticulina 'IS se confhmd que 

los tejidos de callo~ e .. an deficientes en la capacidad de sintetiza,. 

alcaloides irorfinices. De estos resul todos se sugirid que la CB[lBCi­

dad de bios!ntesis di:: los alcaloidP.s mo,.finices podda estar relacie_ 

nada con el grado de diferenciacidn de los cultivos. De ah!, que se 

reporte la relación entre la restou .. aci~n de la capacidad de produ-

cir alcaloides mo,.f!nicos y el grado de ,.ediferenciacidn. Para deme.!_ 

trar esta hiodtesis se cultivaron callos albinos les cuales se sepa-

raron oor subcYltivo en el iredio disminuyendo la cantidad de auxina. 

Los callos verdes y el tejido rediferenciado se desorrolla,.on a par­

til- da callos albinos en un medio bajo la luz a 4000 lux, a 1ii-zo0 c. 

Los alcaloides morfinico! se obtuvieron de acueTdo al estudio ª.!l. 

terior, La fraccidn de alcaloides morfinicos obtenida, I se uso ;iaTa 

el an.Hisis en: TLC (cromatografía en c·an~ f1na), EIA (Electroinmuno 

andlisis) y GLC (c,om;itogrélf!a Gas-Liquido), la 1'racci~n fue '·'este-

riormente purificada no'!' cTomatogtafia en columna de s!lica gel. 

El contenido de aJcalnides morf!nicos en tejidos en cultivo se 

deteTminó e identificd oor los métodos mencionados. El ensayo ir.muna 

enzimático se usd na,.o determinar pequeñas cantidadas de alcaloides 

en los tejidos ¡:ia,cialmante diferenciados. El ansoyo sistémico de 

~:i i t O pia te usa do es canaz de medir hasta O, 5 a 5 /'g/ml de mo dina 

(172). 

Por otro lado también se ha investigado la ca~ecidad de sintesis 

de alcaloides en cultivos de E· somniferu~. Los c&llos, los deriva­

dos meristemoides, las Taices radiferenciadas y los brotes redifere.!l. 

ciados, crecidos en medios que no contienen aminodcidos y contienen 
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,.ogulndo res del cree imiento tan to na tura les como sintéticos (A IA a 

isanenteniladenina) y (cinetina, llNA y 2 1 4-0) analizados en sus con­

tenidos de tebaina, codeina y morfina. Los callos produc1m tebaina y 

co11 ciertos ,.eguladores del crecimiento o sus combinaciones, también 

producen codeina, Los derivados meristemoides, y las ra!ces sinteti­

zan sdlo tebaina, mientras que los brotes rediferenciados sintetizan 

tanto morfina como tebaina y codeina, Estos estudios enfatizan la 

imnorto~cia del nivel o grado de diferenciación de la célula para la 

síntesis de los alcaloidea en la ruta de los morfináceos (173), 

Se han inmovilizado células de Panaver somnif:?rur.: en alginato de 

calcio, donde continóan vivas, con su activid~d biológica por seis 

meses, La iMavilización de las células vivas p,.eforma la biotrans­

for~acidn de (-)-codeinona a (-)-codeina en matraces en agitación y 

en column:is biorreactoras, La capacidad de biotransformación en los 

matrnceo en agitacidn (70,4%) es mayor que en las células en suspen­

sión (60,S%), Ade~ás, el S8% de lo codeina convertida es excretada al 

medio, La columna biorreoctora es funcional por 30 d!as en condicio­

nes dotimas (2o0 c, en aereacidn) y su eficiencia es del 41.9% (174), 

C.11;0» "1 
~ 

o 
N-C.H3 

o ~ 

COD!:INQNA 

C~¡O~ 71 
"' e 

,..o•' 

CODEVJA 

-cH1 

5e ~an e3tablecitlo culti1tos en SUS[')ensidr. 1 cultivos en susnensión 

de ru{c.Js y cultivos en suspensidn conteniendo embriones y brote:i de 
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pa.,aver b•octeotum. El andlisis de alcaloides usando cromatografía 

de capa Pina y cromatografía líquida de fase reversa de alta pres! 

(HPLC) detectó la presencia de tebain.a (0.007~) en los cultivos ca 

brotes. La criptooina es aislada e identific¡¡da por su es;iectro d& 

masa (175). 

ALCALOIDES DE~IVADOS DE LA 13-cA~BOLINA 

Los· cultivos de Pegonum ~mula creciendo en un medio para for­

mar ,.a{ces acumulan metabolitos secundarios CL;ar,do el contenido de 

auxina del medio es reducido, Los metabolitos secundarios incluyen 

alcaloides, lignina y un ;ii9mento rojo. Los alcaloides apa'l'ecti., en 

las raicillas. Las fuentes de nitrógeno, re, carbono y energía son 

esenciales para la síntesis de los alcaloides¡ otros nutrientes son 

necesarios para su expresión m!!xima. El fosfato lib'l'e del medio estl 

mula la fo'l'mnción del metabolito secunC:etrio el cuel limita el creci-

miento y la morfogénesis, La luz aumenta el contenido de los alcaloi 

des de la dihidro-/3 -carbal ina relativo a los derivados aror:iáticJS 

~ero no altero la acumulación total de alcaloides (176). 

ALCALOIDES DE~IVADDS DE LAS PUqINAS. 

La º"oducción de los dos alca lo idas derivados de las purinas, la 

teob,.omina y la cafeina han sido estudiados en cultivos en suspensión 

de~ arabica. La máxima velocidad ele fo,.r:;aclón es en la fase e!_ 

oonencial del crecir.lionto, La velocidad de metilocidn y la potencia 

de bio transformación de la teobromina a tebaina, es mayo .. durante la 

fase log (177). 
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,~LCALO !DES DEl?IVADOS DE LA Bt:NZILISOQUINOLINA. 

~ jaoonica Makino contiene una gran can1;idad da alcaloides 

de benzilisoqulnolina: la berberina (I), la coptisina (II), la palm! 

tina (III) y la jateorricina (IV) en sus rizomas, Tiene gran canti­

dad de r (5-10;~ en peso seco) en el rizoma, sin embargo, estas plan-

tas no nueJen ser utilizadas comercialmente para preparar berberina, 

un antisénl;lco intestinal, porque el crecimient.o es lento ya que se 

roqr:iere m<:!s de 5 años de cultivo pal'il obtener un pequeño rizoma que 

oosa sdlo 2 g en neso seco, Aunque se ha intentado por varios inves­

tigadores jaooneses oroducir I por cultivos en susnensión o en callo 

de ~. jaoanica, se ha tr.nitlo dificultad en mejorar la velocidad de 

crac im ien to, 

Los callos iniciados de botones florales de~ janonica l'!aki 

no var. diss~cta en medio de agar de Linsmaier-Sl~oo~ conteniendo 100 

_rM da l\NA y 1/M de BA fueron transfeTidas a medios en suspensidn 

con agitacidn rec!"roca a una veladidad de 10Q giros/min, a 2sªc en 

la oscuridad y subcultivados a intervalos de 2-4 semanas durante 4 

El an<:!lisis cuantitativo de las alca lo irles en el cultivo fue he-

cho r:ior HPLC o. pal" cromatografía en capa fina, 

Se aislaron cuatro alcaloides cuaternarios de los cultivos en 

sus"ensicfn e identificados como I, II, III y IV (PN, TLC, UV, I~, 

l'IS), Las Tablas 2,6 y 2,7 muestran el tiempo de produccidn de alca­

loides durante el ciclo de crecimiento celular y el efecto de las c.!, 

tocinin<i3, 

La s~ntesis de los alcaloides se inicia en la fase temprana del 

crecimiento exponencial y se mantiene en forma casi paralela con el 
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crecimiento celular hasta llegar a un máximo en la fase estacionaria. 

Los al~aloides extraidos de las cdlulas para este u3tadio consisten 

da I ( 60~'~) 1 II (51.), II! (10%) y IV (25/,). Las velocidades da produ.s, 

cid'n son estimadas en 50 mg y 84 mg/l/día para I y los alcaloides t~ 

tales respectivamente. 

Aunque es frecuente determinar que el contenido de los metaboli-

tos secundarios en cálulas en suspensidn tiende a disminuir duTante 

los sucésivos subcultivos, esta cepa particular de~ retiene su 

alta canacidad a lo largo del oeriódo de 3 a~os de estudio del cul-

tivo, 

Entrevadas combinaciones de citocinines (BA, cinetina) y auxi­

nas (2,4-D, IHP., 1\IB y Mm) se probd que la BA (1 fVi ó 0.1_rf'l) y MJA 

(100 /1'1) son mds favorables para el crecimiento y la produccid'n de 

alcalnides, Sin embargo, un• alta concentrc.cidn de Bit (10¡iM) causa 

un& disminución significativa en el contenido de III y IV sin afec­

taT' la o'ro duce id'n de I '} II, Un efecto similar se observa cuando se 

adicione cinetina al medio a una alta cancentracitSn (10 ¡<M). Estos 

T'esultados sugieT'en que el patrón de alcaloides de las células de 

~ oueden ser modificHdos por ajuste de la combinación y concen­

tracidn de los fitOT'reguladoT'es empleados (176). 

Tabla 2,6. Contenido de alcaloides (%peso seco) en cultivas en sus­
oensión de ~ a diferentes generaciones. 

Alca lo id es Tiempo despu~s de iniciado el cultivo liquido, 

(rlesP.s) 24 33 39 

Berberina s.1 6.1 7.4 
Co9tisina 1.1 1.0 1.0 
Palma tina 0.9 o.4 3.1 
Jateorricina 1.2 0.6 3.5 
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Tnbla 2, 7. e:fecto de las citocininas en al crecimiento y en la oro~ 
duccidn de alcaloides en cultivíls de f.g-'"Jtis, 

·-~---

eme. citrJcinina Creci:nionto Cont, de alca la id99 u~ l)BSO sec:i) 

()IN) (mg pesa seco) Ir II r IV 

iJi;iguna 203 4,5 0.20 2, 40 2.10 

º·' 0.1 35ó 6,3 0,96 1. 9!J 2.4!J 
1, I) 350 7.4 1.20 1.00 1.20 

10.0 317 6,a 0,59 0,36 0.35 
Cine tina 0.1 235 5,3 Q,39 2.20 2,30 

1.D . 253: . 5,6 Q,38 2,40 1,90 
10.0 356 7.6 1.00 1. 30 1.40 
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ALCALOIDES DEñIVADOS O~ LA QUINOLINA, 

Se ha estudiado la propagación de hojas, raíces y cul tiv.os en 

su:i.,ensidn de fJ..ru:.llB.IJ2. .ledgeriana y Cinchona !!.!:!S.~':!!-!! (ílubiace.:ie) 

nara la riroduccid'n de quinina y quinidina. Los cultivos de :irganos 

do hoja¡¡ son Crecidos y s·ubcultivados en el msdio N-5 suiile:nontcd:J 

con Bl\1 l'Js cultivos derivados de raíces sl)n c;ecidos en el mismo 

medio sur:Jlemcmtado con 2,4-D y 81i. En base a peso seco, los cultivos 

derivadas do hojao de&· ledneriana contienen 0,03~ de. quinina y 

0.05;~ de quinidinc y los do f.. ~~contienen O.IJ4;~ de quini­

na y quinídina nor igual, La quinina y la quinidina son detect~das 

en los cultivos en sus¡¡ensi.:5n o en c•Jltivos derivados do raí.ces 

( 179) • 

En relación c'm los estudios de produccidn d~ alcaloidt?s en ci!lg 

la:; y cultivos de tejidos d: Cinchona, se ha deoarrollado un m•Hndo 

aara el análisis cuantitativo de los olcalo idos de quinolina. En un 

renorte p~evia se describió el an:Hisis de lo:J olcalJides de f_.:,.QEb.Q.­

!lE. nor medicidn d9 lo fa.;¡a nr¡rmal de HPLC, Sin embargo, uno de los 

sistemas no es canaz do seoara~ la mayor!o do alcaloides, qua se an­

cuon ~an en forma natural ~ara los alcaloides de quinolina: cinconi­

na, cinc'..'nidina, quinin<i, :.¡u.tn.tdlria 'J sus díhidro derivados (13·J). 

Se ha dosa~rotlado una técnica de RrA para la determinación de 

quininr.i en ol ordon de los oicog·amos .• El antisuero, contra un conj.!:!. 

god~ do quinina y un suero de albumina bovina, ea altamente as~oci­

fico ~ilra l"Js alcaloidas da quinolina do Cinch1_:::_~ teniilndo la confi­

guracidn 85 y no tiene reacción cruzada con la quinona o cinconidí­

nona, U:i;:inda esta ensayo en clonas de f.. led11'!!:.4J!~ se determin:5 con 

m~s exactitud al c~ntanido de quinina (1al), 
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~LCALOIDE5 OEqIVADOS DE LA QUINOLICIDINA. 

Se hon analizado por Cromatog,.afia Gas-Liquido de al ta resolu­

ci1n los patronos de alcaloides de quinalicidina en cultivos de 10 

o~nocios de Fabaceae y comparado con los niveles de ~lcaloldes de 

La lu1anina es f,lroducida en 10 cultivos ene SUS(Hmsllin y es acnm­

oañada en algunas especies l'JOt' los dste,.es de espa¡.te:lna, de tetrahi 

drnrombifolina, de 17-oxospa,.teina, de 17-oxolupanina y de 13-hidro­

xilu:ianina como alcaloides menores. 5e han obtenido patrones de ale!!, 

lold~s de dife,.ontes plant~s en las que lo3 alcaloides de «-pirido-

na son los alcala idas fllilyores en los géneros Cytisus, ~ili, ll!ll!.!:­

ill~ 'J :Jn·,:1ori'l pero nJ se acumulan en los cultivos (182), 

ALCALOI~ES DEqIVADOS DEL TqOPANO, 

Los a1cal1idss derivados del tronano constituyen un grupo distin 

to de metaboli·i:tlS secundari'JS producidos por la familia Solanaceae. 

La isncia~ina y la 1~sc:Jpolamina, las m<'is importantes mé'dicarnente, se 

han usad'J cama espasmol!ticos y anestésicos. La formacitfn de estos 

~lcaloldes del tropano an cdlulas en cultivo de Salanaceas se ha es-

tu::Ji;i.do ·lb•Jn:lantemente, pero los co'ntenidos de alcal'Jides renortados 

generol~ente han sido mucho menores·qua los de las plantas madr9s. 

L:is '.egr:ienbJg de hoja esterilizadas de~ belladonil, D::ituT'a 

~ .. t:E'"ri:i L•1;:: 1 Dub::d3 ia 1 eichardtii, Q.. myo no T'O id es 'J ilil.9scyamu1?., ni :¡e,. 

t:Jdas el l:::s 5alanace:;:n~, contienen hiosciarnin11 y ascopalamina, Los 

c~llos d~ 03tos t~jidos so obtuvie,.on inoculando en un modio de Lin! 

maior-S~aJg (Medio de ag~r L~S) que canten!~ SX1o" 5 M tf SX1o"5 M de 
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de ANA y sx10· 6 H de BR con 3~ de sacaTosa. Desruáo de la induccidn 

de lris callos, Rhopa, ~~ y Hyoscyamus se transfirie,.on 11 un me­

dio L-S que conten:Ca 10·5 
Í'1 de ANA y 5. X 10·6 í1 de SA. Los callos se: 

mantuvio,.on an 'aritos medios subcultivandose durante 3 d 4 seman1Js b! 

jo luz a 22ºc. 
Los alcaloides 3e extrajeron y se purificaron despuás se llavd a 

cabo una cromatogrof!a gas.;.l!quido (GLC), la fase estacionaria usada 

rus silicdn al 2;~ ov.1 posteriormente se lavd con -1cid;, y se trató 

con silane en Chromoso"!'b tJ, el detecto,. fue f"IJ d FTD. Los alcaloi­

des so identificaron "º' GC·M3 a una energia ionizante de 20 eV d 70 

eV. No hubo distincHn entre la 1·hiosciamino. y la atro.1ina (d,1-hio1 

ciamina). 

Do las 5 esoecies de ~olanacoaes usadas, sdlo unos cuantJs ca-

llos de llyoscyamus dieron un::i prueba fU·3rtec~onto :1Jsitivu con el 

reactivo da Dragendorff. Ninguno da los callas ds los ot.,.as 4 aspa. 

cies dieron •Jna :"lrueba confiablemente ;iositiva, at.ln cuando se usaron 

varias concentraciones de RNR o sacarosa. El c~eficiente da correla. 

cidn pa~a el contenido de hiosciamina y al valor de absorcidn a 520 

nm ~ara los extractos CTUdos de células coloreadao en cada agreuadn 

celular da Hyascyamus fue significativamente alto (r:p.51). Sdlo una 

l!nea, la H15, se obtuvo de a~roximJdJ~e,to 70 callus, Pequa~as col2 

nias derivadas de esta linea mostraron resultados fuertemente posi-

tivos ~· casi uniformes con el re<:ictivo. La produccidn de hiosciamina 

y escoaolamino se confirmó en la linea H15, 3us c1Hulao contonian de 

n.01 a o.o3j de hiasciamina en ba5e a naso seco y da O.OJ2 a o.oas~ 

de escooolamina cuando se cultiv~ en un matraz de 100 ml con 25 ml 

de medio líquido L.s. 

Se hizo la solección de las cálulas H15 can un m1Hodo de "C:stu-
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dio de og,.ogada Celu1a,. 11 que usa un a111Hisis de alcaloides por GLC. 

Las células ds la line~ H15 se incubaron en 30 mat,.ace~ de SO mm 

con 10 ml de modio e/u, Estos cultivos en suspensión en pequeña es­

cala au~ent1 el contenida de los nlcaloid~s 3 voces, Dasaués de 4 

s?.">nas d9 incubacidn se muest,.e6 asdpticamente a~,.oximedamento la 

mitad del cultiva de cada matraz; a le semana, al contenido de ale~ 

loides se le hizo un análisis po,. GLC, Seis mat,.aces tuvieron una 

c::1ntidad mc!s granda de ;hiosciamina; sus células sa dividieron en 

los 30 matraces y se cultivaron. Este estudio c!clico del cultivo 

'3e rooitit5, Después de 4 ciclos el contenido de hiosci.ar;iina en los 

matraces aumentd de Q,0022 a 0,00335% en baso a peso fresco, 

Las bajas concgnt,.acbnes de fosfato inorgdnico y de auxinas en 

el ~e::lio favorecieron la fo,.macidn de hiosciamina en un cultivo en 

susri~n si6 n de la linea H15, La cantidad md; gTande de hio sciamina 

(25'J f"'1/25 1111, 0,09;i do ¡ieso 39co) su produjo e.i el medio L-S que 

conton!a 10-8 M de ANA y sx10· 6 M de BA con 3~ de saca,osa y en el 

cual 1'3 concentración de fosfato inorgdnico se haliia reducido a 0.2 

'.le indujaro'ri· ~a{cos'a f.lartiT' de la linea r115 las cuales se ino-
, .·,.\' 

crJlaron en c~ja'~· .. ;:~tri1: al igual que agt'egados finos de células en 

'"ª,j b L-:i, eles pu~~; ~e' cultivaron colonias que hablan cree id::> bien .. ,,. ,• •' 

en cultivos e~;.~u.~ben;idn en pequeila escala. La raiz primordia de­

snr,.ol!1 raicill~s con 10·9 M de ~A en el medio, Estas ,.aices CT'e­

ci~ron rd~idamente {cerca de 7 veces en 4 so"anas) y conten(on mu­

en" m~s ;¡scopolumina (0,12 a :J.3% en oeso sec::i) que hiosciamina 

(0, 14 a ;¡,o9;~ en ries:J socu) ambos alcal.1id13s estuvieron presentes 

en el 111sdi~ as[ como en las células, 



Tüles cantidades de escopolamin~ y tales relaciones de escopolfl 

mina a hiosciamina nunca se hab!on rooortodo en cultivos de'.tejidos 
' ' ' 

ni tamrioco en tejidas intactos de!!:··~· E:nilos cultivos eri;sus· 

oensir5n de la Une·:l H15, la formacidn de 8SCO'.!Olamina. s.é süririmid' y 

la prOrJOrción de escapo lamino a hiosciamina fi.Jé. muy baja_•, :r:sto:', rOU8!, 

t .. a claramente que la formac idn de escopo lamina s.e iso:\~ ·~;-n la o.r. 

ganizacidn d'J la ra!z, Se han Teportado resultodos:si.ni.ilares.para 

~ inn'Jxi<l. 

E:n un estudio por seJarsdo se a:;¡reg1 íliosciar.iina y escopolamina 

a las raíces y a los cultivos con el objeto de estudiar su acumula-

ción y conversión. 3e agregd :iioscia.11ina, sulfato do atropina, esc2 

no lamina e hidro bromuro da :.rncopolamina al medio a una concentrdci1fn 

de 0,1 mM ó 1 mM al princinio o a la mitad del cultivo, Los cultivoa 

s:i susrensión convirti.aron e:.casamente la hiosciamina sn escopolami 

na, riera lns rafoos cultivadas convirtieron dal 10 al 20,~ de é!lta 

en escono lamina; esto muestra las diferentes capacidades de los 2 

cultivos oara convertir la hiosciamina en esc~polamina, La cifra de 

conversi1n por d!a fue mejor cuando al prBCUTSOr se ag,e;d en el 

12avo, d!a de incubacidn. 

Se encontró un porcentaje significativo de escopolamina en un 

~atraz con ralees cuando se agregd 1 míl de hiosciHmina al medio, 

Por el contraT"io, cuando la escopolamina se agregó hubo !JOCO aumen­

to en la cantidad de hiosciamina en sl matraz tanto en la susrien· 

sii':l'n como en ol cultivn de raices, aón cuand:i el alcaloide adici;1n2_ 

do hab!a sido bien absorbido por las cálulns, En ambos exoerimentos 

ol precurso .. adicionado de alguna manera mejoTd el creci:;iiento ce-

lula,. (183), 



Tambidn se ha TepoTtndo la pfoduccidn de alcaloid.es derivad.Ja 

::lel tro::iano an Lyciul!J. barbaTum pero no so ha estudiado múch1; E.l en! 

llsis de los alcaloides derivados, dal trepana .da las raices, b.l-otes 
. . . . . ·, ' . 

y f,.utas de .b.• barbarum se llevd á cabo por el P1'6cedimiento de Sai-

ram y Khanna. 

Las fracciones aisladas se identificaTon por Cfomatograf!a liqu.!, 

da, punto de fusión y estudios de espectros de I'?. 

El contenid•J né'.lxima d!l hiosciamina so encontrtf° en las brotes 

(0,33;'~) mientras que la atro'lina se encontraba en mayor cantidad en 

las frutas (a.ss;~) y ambos so encontraban s.1 forma minima en las ra.!. 

ces (IJ,25;~) y (0,42;~) en Lycil!.~ barlloru:n (184), 

Rajbhandari et al, encontraron que en cultivos de belladona que 

la formaci1n de alcaloides derivadas del tropano está asociada con 

la formaci·1n de estructu.,.a3 de la ra1z lo cual ha sido confirmado 

,or Tabata et al, usand1) 3conolia narviflorg. Se rª!J•'.lrtó ·~ue las 'l'ai 

ces iniciadas de callos tienden a produci'!' un patTdn nJrmal de alca-

loides en contraste CJn el tejido das'Jt"ganiz;ido, Se su9ie'!'e quo las 

diferentes auxinas a diferentes concontraci;nes estimulan significa-

tiva~onte la nroduccidn de los alcaloides, Se han reportado los ~fag 

tos de varios facto'!'as ria'!'ecidos a los '!'aguladores del crecimiento, 

illcaloides axdgan.Js, condiciones medioambient3les en el crecimiento, 

la mo'!'fogónesis y la é)roduccidn de alcaloides e11 cultivos de tejido 

d:.> l.LYE..~ mut.lc..!:!.1 (185). 
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C A P l T U L O I I I 

Los grandes esfuerzos realizados en el estudio de los metaboli• 

tos secundarios, su oroducción, su metatolis~o y su conversión no 

solo se han usado para los alcaloides sino también han sido dadica­

dos al oatudio de los estor·Jidos, esteroles, saponinas y sa::;ogeni­

nas, como ouede apreciarse en las tablas 3,1 y 3,2, 

Tabla 3,1. Efecto de algunos asteroides obtonidos a DBrtir do CTV, 

Es~ero ide 

Antia rina 

Digitoxiganina 

uiosgenina 

Gluccl' sidos 

So laso dina 

Efecto 

Cardiot:íxico 

Cardia tónico 

Matnrial oara sin­

tesis da hormonas 

Car dio tdni::o 

fiatarial oarn sin­

tes is de ho rr.io nas 

Fuente ve-;¡etal 

Thevetia ah'Jai 

Dioscor9·1 1axiflora 

Asclcnia¿_ curassJvica 

Solanum lycocarnum 



TJbl~ 1,2, Estoroldes, estorolos, saponinas y sapogoninas produci­

das f'!Or cultivrJS de tejidos !D. illr2_, 

Co~nuest'J 

llr:iirina 

Sras icastoro 1 

Cicloarteno 1 

::icloeucalenoi 

Citro!ltt1dienal 

C.Jleoterol 

fuente ViJgetal 

Corchorus olitorius 

!J.ndera st't..!l!:..hni.falia 

Q.ryza sativa 

Tvlophora ~ 

Artemisia absinthium 

)ioscorea daltoidea 
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Tabla 3.2. (cantinuacidn). 

Comnuasto 

Col estero 1 

Dio sgen ina 

Fuente V'.!getal 

Sesa,11um indicum 

~ glauca 

Dio seo rea campos ita 

Q.. deltoirlea 

Q.. flo,.ibunda 

Q.. soiculi florª 

Q.. tokora 

EunhoTbia cy~aris3ias 

Eunho,.bia ~ 

Hola,.,.hena antidvsento,.ica 

Hydnncarnus anthelminthica 

Lindera st,.ychnifolia 

Momo ,.d ica ch11,.an tia 

JYIOTUS ~ 

Nicotiana tabacum 

~~ 

Petroselinum ho,.tense 

Sesamum indicum 

~~ 

Salanum aviculere 

~. ala ea qn i fo 1 ium 

i· laciniatum 

i·~ 

~. xan tho car '1Um 

Tri,onella acculta 

L• foenum-~T'BP.CUm 

gg 



Tabla 3.2. (continuacidn), 

Compuesta 

Diosganina 

t.rgost-4-en-3,6-diona 

E"rgo s t-4·-en-3-o na 

24-Etiliden colesterol 

E:scualeno 

Esoinastero 1 

Estigma9ta-4,22-dien-3-ona 

ruonte vegetal 

Tvlo•1hol'a ~ 

Uithania somnifera 

~glauca 

Glycine ~ 

Steohania ce,harantha 

Glvcine ~ 

Stenhania ce~harantha 

'Ji than ia s.:i mn i hra 

Nicotiana tabacum 

Cucurbita ~ 

Glycine ~~ 

C:stigmasta-4,22-dien-3 1 6-diona Gll/cine .:!!!:.!!. 

_1, ceriharan tha 

Estig:11asta-7,22,25-tt'ien-3 ol Cucu.,.bita ~ 

Estigmat-4-en-3-ona Glvclne ~ 

Estigmas t-4-en-3, 6-d iona 

e:-s tigmas taro 1 

1• cenharantha 

Glicina ~ 

i• cenhal'antha 

Artemisia absinthium 

8-.assica nupus 

~ arabica 

Corcho.,.us olitorius 

.QJ,_gi tali~ lana ta 

Dloscareil dt.Jl tri idi;i;i 

<1•1 



Tabla .3.2. (continuación). 

Compuesto 

E's tigmas tero l 

Gitogeoina 

29-Iso fuco steTO 1 

Lanesterol 

Mano gen ina 

24-metil colesterol 

24-metil colest-7-en-3~ol 

24-Metilencicloa~tanol 

24-metilenslofenol 

28-Norcitrostandienol 

ruante vegetal 

Ji~ antidysenterica 

Ji. anthelminthica 

loo mo ea sp. 

!f.• tabacum 

Petroselinum hortense 

5esamum indicum 

Trignnella ~-graecum 

l• occul ta 

!· ~-graecum 

Digitalis ~ 

!:!.· antidysenterica 

D iosco rea co n1::i1 si ta 

Monordic~ charantia 

Sesarnum indicum 

Ji. antldysenturica 

1.J i than ia so mn i fara 

1:.L• tabacum 

Digitalis ~ 

[. ta bacum 

tJ.. tabacum 

t:L• tabacu;n 
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Tabla 3.2. (continuacidn). 

O btus i folio 1 

Panaxadio l 

Panaxa t, io l 

Si;><..-pTognan-3¡;>~ol, 20-ona 
1 

5 C(-pregnan-3¡1,20/-diol 

Pro toco ro r !na 

Si tosterol 

So lasod.ina 

So 1asoni11a 

Tigogsnina 

Ta ka'º gen ina 

Yo no genina 

Nico tia na ~1!ill. 

Pan ax g ins en g 

E.• gin5_fil!.5l 

Dioscorea deltoidaa 

Q.. deltoidea 

Aoocynum cannabinun 

Dioitnli3 ~ 

Q.. del to i.1ha 

TyloohoTa indica· 

Withania ~omnifera 

~glauca 

Solanum acculeatissimum 

2_. melangena 

2_. xanthacarnum 

Tricanolla ~!a 

L• foenum-gyaecum 

Diosco .. ea toko .. a 

Q.. tokora 
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E5TEqQIDES DE Solanum so. 

La Uq3S, algunas ciudades del O este de Eu,.opa, la rrepi.1blica Po­

pular de China, India, Nueva Zelanda, Egipto y .1ustralia p,.oducen 

nateTial crudo esteroidal, de Solanum laciniatum y de~. aviculare. 

Hay un incremento en la demanda de nuevas fuentes d2 este,.oides, que 

se usan oara la s!ntesis 'de fé!,.macos estero !dales TequeTidos en r:iu­

chas é!,.eas de la medicina. Se han detectado una gran vaTiedad de es­

teTo ides en cultivos de tejido de alguMs es pee ies de So lanum, in­

cluyendo 2_. lacini.atum. :Je han hecho estudios r<t,.a la oyoducción de 

diosgenina y solasodina en callos y cultivos en susoensién de 1· il­

vicular: por Khanna et al. (186). 

ESTE170IDE5 DE G"!N5ENG. 

Las ,.a{ces de ginseng, do las cuales son ext,.aidos compuestos 

como las sa~oninas y las saoogeninas son de gran valor en algunas 

ciudades de Asia y se usan como sedantes o estimulantes, Ginseng T~ 

quiere de 4 a 7 aílos na,.a pToducir cantidades ::iignificativas de es­

tos dos ingrediente::i. Desnués de cosechada l;; planta, la tierra rier­

manece inusable po-r 25 a SO años ya que el suelo ha oerdido sus nu­

hientes. Ahora con el· uso de los nuevas técr1icas de cultivo de te­

jidos, se ha hecha posible aco,.tar el tism~o e incrementar tanto el 

rendimiento como la concentración de la::i saroninas y las sapogeninas 

de la olanta en va,ios órdenes da magnitud (187), 

5e ha investigndo el aumento en la pToduccid'n de saponinas de 

ginseng no,. la adición de auxinas, citocininas e inhibidoTes enzim,!!. 

tices as! como la ,.elación ent,.e el crecimiento y al c:ontenido de 

saponinas. 
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S_e seleccionaran lineas celulares que conten!an ·g·ran cant_idad 

de saponina en condiciones hormonales de AIB 1 ppm y ·cinetina 1 ppm.· 

Para la producción de alto contenido do saponina y un, mejol' cTeci­

mi9nu; de _las• U.ne11s célula,. es Pg-1, se examinaron las condiciones 

de cultivo tanto est1Hicas como en suti¡¡ensión, en la luz y en la º.!!. 

cur idad y con agitación ro ta toda, Se demostró que tanto la produc­

ción de saponinas como el crecimiento son significativamente m<ls al 

tos con agitación, es riecialrien te ¡:io r el uso de la comllinac ión de 

AIS con cinetina ó piridil fenilurea, So estudió el efecto de la se-

micarbazida en presencia de algunos precursores de la bios!ntesis 

de saponinas y fitosteroles en los callos, El contenido m<!s alto de 

saaonin;i se obtuvo en presencia de mevalonato as! como del inhibi­

dor, la cantidad es más o menos de 2 a 2,5 veces mayor que en auseu 

cia de mevalonato as! como de la seimicarbazida y en p· asencia de la 

semicarbazida sola. Por el contrario, no hubo cambio rocbnocible en 

el contenido de fitosteroles. Parece ser qua la v!a de bios!ntcsis 

de las sa~oninas en los callos puede sor inhibido comnetitivamenta 

nor la sDmicarbazida al competir por los procursoras como on el ca­

so dr¡l nevalone.to. Se vió que la adición sil'lult<lnea d•3l mevalonato 

y lo semicarbazida involucra la produccidn de soponina má& ~urc~da. 

menta que cuando se adiciona solo el mevalonato a los callos, la 

cantidad aumenta aproximadamente 2 veces (13J). 

ESTEROLES OE Citrullus colocynthis y Peganum haTmala, 

Los callos de t. harmala son frdgiles y de color amarillo verd~ 

so, El indice de crecimiento en peso saco alcanzó el máximo en 6 GJ! 

manes y los tejidos declinaron a las 8 sumanas. Cuando 10,a!z da las 
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samil las de la planta f.. colocvnthis se c,.ecie,.on en el medio MS, 

le ar>arecic,.on muchos vellos, La región del epicotilo die! origen a 

tallos 'J hojas gruesas, Cuando porciones aisladas del tallo se sub-· 

cultivaron, se regeneraron los callos a partir de las raices despué~ 

de un 2o. subcultivo en medios frescos. Las oo,.ciones aisladas de 

los cotiledones da las semillas no oudicron sobrevivir. Cuando pe­

queñas oorcianes de la raíz y del epicotilo estuvieron sujetas al 

cotiledc!n, produjeron la fo,.mación d;; raices en el 2o. y 3o, subcu,l 

tivo, El indice de crecimiento máximo fue de 2,7 y ocurrió a las 6 

semanas, Se han encont,ado compuestos como el sitosterol ('rf " 0,49) 

y lanosterol (Qf = 0,59) en los cultivos a las 2, 4, 6 y 8 semanas 

en f.. colocynthis y E.• harmala. 

El contonido total de esteroles fue máximo a los 6 semanas, f.. 

colac•mthis (10,9 mg/g peso soco) Y·E.· har:nala (3.77 mg/g en peso 

soco). Los frutos de f. colocvnthis mostraron mayor cnntenido de e~ 

terolea '(10,67 mg/g en oeso seco) en comoaracidn con el contenido 

en las ralees (5,1'3 mg/g en l'leso seco) y brotes (9.1 mg/g en ooso 

seco) nero los estudios en los cultivos de tejido mostraron ooco con 

tenido en las partas intactas de las rlantas (184). 

SAnSASAPOGENINA DE ~ filifeTa. 

La Yucca filifera es una planta que contiene sarsesapogenina en 

sus diferentes 6rganos esneciolmente en los semillas, Las semillas 

de osta rlanta de creci~iento lento que es abundante en el no,te de 

l'láxico se usan como una fuente de sorsasapogenina. 

Debido a la imoortancia de este asteroide en la industria fa,.n~ 

céutica, se ha estudiadQ la inducción de cultivos de tejido de~ 

filifera junto con la detcrmlnacicin d~ la caoaciciad de dichas célu-
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tas ~ara oroducir sarsasnoogenina. 

Las semillas esterilizadas de ~ filifeTa, asi como los frag, 

r:ionto s de semillas, se incubaron en el medio de cultivo. Los cul ti­

vo s so incubaTon a 29°C y estos cultivos estuvieron a una intensi­

dad de luz de 1QOO lux en las PTimeras 20 transferencias. Después 

do obtener un callo se riasó a un medie liquido ºª"ª obtener el cul­

tivo en susnensiór. ~ se subcul tivó' nor 3 ciclos de crecimiento, el 

tejido en suspensión se sembró en vaTias cajas petri ~ue contenían 

,,:J.i 1 X 10·5 t-1 y BA 1 X 10·9 M. Se incubaTon en diferentes condici~ 

nes de luz roja, luz blanca y en la oscuridad, Después de 12 sema-

nas se seleccionaron tas colonias con mayor crecimianto, Estas colQ. 

nias se subcultivaron cada 24 d!ao, 20 veces y desnués se extrajo 

la sursasar:rngenina, segón el método de 1\, Ftorno del Vivar et al, 

( 1 39). 

Los medios mé1s exitosos para la inducció'n y pTopagacidn fueron 

11Js 1ue contenian: ANI\ 1 X 1o-.S N y BA 1 X 10·8 M, ANA 1 X 10·5 M y 

8 ~ 1 x 10-9 r·1, y 2.~~0·1 x10·6 
l'1 y eA 1 x 10·8 ~1. 

~s tos cultivos. se\subcii1 Úvaron 40 veces, dando un desanollo 

:le tejido homogénéO,:laa mejores Condiciones fueyon bajo luz yOja a 

2~ºc. 

El colesterol y la sarsasapogonina astuvieTon presentes como 

gl•Jcósidos y se .deteTminaron desoués de la hidTó'lisis del tejido 

desgrasado, 

La mayor pToduccidn de sarsasaoogenina se alcantó' a los 22 d!as 

do craci~iento del cultivo, manteniéndose constante tTece d!as md$ 

(190). 
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CAPITULO IV 

QUINONAS 

ANTFIAílUINONAS. 

Se han oT"oducido CTV de un total de 19 diforontes esnecies ¡ier-

tenecientas a los g~neTos Asoer1Jla, Galiu111 1 ¡tubia y SheTaTdia. To­

das las esnecies en CTV ~ 7oducen antTaquinonas con diferentes rendi 

mientas. Las cólulas crecen on un medio ba·~al c'1nteniendo 7 difere!l 

tes ácidoG fenoxiacéticos sustituidos, nsi como dcido 1-naftalenac~ 

tico, todos a 1n- 5 ¡r¡, 

f!ay una gran p"toducci1fo d'l nigmentos en cada cultivo, La forma-

cidn de ant"aquinona e• óotima para cada esnecie individual, oeT'o 

no nera el oatrdn general. El mayor rendimiento de antrnquinon~ es 

obse"vado en ~lium"Varum (1,7 g/l) y en '¡!ubia f'ruticosa (20;~ ,eso 

seco) ( 1 9 1) • 

Los lJxantcs de antraquinona representan un grupo de rroductos 

natur~lcs que han sido usados para propdsitos medicinales por miles 

de años. La esnecie ~ es producto ,a imooTtante de f'1rmacos vo-

oetalos derivados del antraccno, s~ han llevado a cabo varios estu-
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dios can respecto a la produccidn de ontraquinonas en .cultivo de t.2_ 

jidas de la esrocie ~· ~l patrdn do antraquinonas producidas 

en cultivo do tejidos puede a menudo diferir o ser similar al de la 

planta madre• En muchos de osos cultivos solo se PTOducon oxiantya­

quinonas y diantronas los cuales so encuent1an en la mayoría de los 

laxantes farmacológicamente activos; los glucósidos de diantronas 

se encuantran neculiarmente ausentes. 

~n un estudio muy reciente se utilizaron 4 espacies de Cassio 

indig~na IJigoriana: !;_, !12.9.g_~, f., aleta, f.. occidentalis y f.. nodo­

~· Los c::illo:i so derivaron de las semi!'los de las plantas, las 

cuales so colocaron en el medio f'15 adici::inado do 2,4-D (O.G mg/l) 

cin3tina (0,35 mc/l) y soca1osa (35 g/l). Los cultivos crecieron a 

21ºc bojo iluminacidn constante, Los callos se mantuvieron en el 

mismo modio y se subcul tivaron a intervalos de 5 a ó semanas, 

La d~tocción do agliconas do ant,oquinona y sus glucósidos se 

llovr5 a c~bo 'lOf C;omat:J(J;af.!o de capa fina, Se e"lplea 1 on mdtodos 

C1Jlarim6tric!Js pnra la estimación da los extractoJ de los callos, 

Un callo saludJcle do f.. n!Jdocarr.a consiste da uno masa suave 

on la cual ol col!Jr dal tojido var!a do gTis al café claro. Est~ ensL 

yo se reiitit en cada frasco tros vecos, en subcu!tivos cada 6 sernL 

nas. El an~lisis químico reveló que no hubo cambio en el espectro 

cunl itativo, riero la acumulacidn total de ontraquinonas fua mayor 

on las células ·café en un 40% compnrado con los callos grises. No 

~1 ~Jbo con certeza si la continuidad del· potencial biosintético de 

l~ línea celular cafó nueda mantenerse por un largo, tiempo. La pro­

ducción total .de compuastos do antraquinonas en cultivos de ·f., podo­

~::l• e:J ca:;i la mism:i qua la obtenida ªfl loo hojas de la planta 
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comnlsta, Una anroximación a la selección visual de alta PToduccidn 

de lineas celulares café en callos de f.. nodocaTpa, orodujeron un 

aumento en la acumulttción total de antraquinona, de 1.3 a 1.a;' de 

neso seco do! material. Se sugiere que le s!ntesis de antraquinJnD 

esta asociada orobablemente a la pigmentación cafó del tejido (192), 

Mucha::; olantas de la familia /lubiaceae han demostrado scT fuen­

te rica do ant,.aquinonas, Por ejem!)lo no rinda citrifolia L. cor.tie­

ne varias antraquinonas, incluyendo glucósidos, Zenk Dt al. obtuvi~ 

ron de esta planta, cultivos an susoensidn que ~ .. o~ucian ant,aquins 

nas en grandes cantidades, También ::;e han axominado los constituyeu 

tos en las cólulas cultivadas de Gali~ C".olluoo y se aislaron varios 

antraquinonas, i::stas antra::iuinonas se formaron ya sea tJ•.Jr v!a :icet~ 

to-Malonato o nor la ruta d1il é!c ido shikimico. 

En cálulas sn cultivo de~ cardifolia L. se aislaren 4 an­

traquinonas libres y un glucósido de antraquinona como cTist~les P.!:!. 

ros. Los callas se indujeron do las hojas do!!,. cordifolia L. Vn, 

Viun1i~ta i'liq. Se usd el medio Vi5 suolementudo con 2 mg/l de 2,4-¡), 

6,2 mg/J de cinetina, 3 g/l de extracto de malta y 3 g/l de ugar. 

Desoués de 3 subcul ti vos a 23°C se transfirieron los callos a un m~ 

dio líquido y so incubaron a 28°C en la oscuridad a 110 rpm. Las cQ. 

lulas '.38 cultivaron en medio liquido sin extracto ds mal ta después 

del 4o, subcultivo y el 2,4-::> en el medio se reemplazó ;io,. ANA des­

~ués del 3o. subcultivo. Durante un año da subcultivo la velocidad 

do crecimiento celular aumentó' bajo esas condicionas, 

3e cosacharon 3,5 Kg de cólulas y desnués de se,. extraídas se 

obtuvieron cuatro com.,uestos. El compuesto 1 fue stil Elter de luci­

dina (0.3 mg de agujas amarillas), el co~nuesto 2 pseudonurpurinn 
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(S1,1 ~g de agujas rojas), el comouesto 3 1 alizarina {14,5 mg de a­

guja3 amarillas) y el compu~sto 4,. pUrnurina (3,4 mg de agujas ama­

rillas} los cuales se obtuvieron nor recristalizacidn en diclorome­

tann, De la f!Jrción soluble en agua se obtuvo el compuesto 5, dcido 

ruber!trico (103.2 mg de agujas amarillas), La identificación se 

llevó a cabo oor co~oaración con estu~dares (~f., espectros ~V, IR 

!?F.IJ y NS) ( 193}, 

2. Pseudoour~urina; R1' R2' R4:0H, R3:COO!i 

3, Alizarina; R1' R2:H·, R3, R11 :0H 

4. Purnurina; R1' R2, R4:0H¡ R3::H 

s. .ic ida ruber!trico; ~f:OH, R2 :Glucos~-Xilosa, R31 R4:H 

TambHn sa ha visto que lr.:is cultivas celulares da Morinda ~­

folia son el mejor sistema para el estudio do l·l formacidn da pro­

ductos S>3•ZUi1darios, la síntesis ~e .antraquinona¡¡. es inusualmante aJ_ 

ta y es table, :,,: 

5e ha !JT'Ob~:lrJ tanto. la estructUra química como la concentración 

del .-agulador de c·r~b,Lmfento ·an la fo)~~·ci¡Jn de las ant"aquinonas 

de los cultivos, Sa han probado un total dii 150 efectores y se ha 

establ<:!cido r;¡u9 el dcido naftalenacéticu (10-5: 11) produce una foTm~ 
ci1'n miixiraa d~ antraquinonas en estos cultivos, 
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Este estudio con fü¡_r.inda demostró nuwaT1onte que los reguladores 

del crecimiento de las plantas juegan un pariel i.Tlportante en la re 4 

gulact<Sn de las rutas biosintéticas (194), 

Se ha observado que la combinación de los 3 aminodcidos aromdti-

cos: L-fenil'l.l::inina, L-tirosin11 y L-triptofano a concentraciones da 

301) ppm inhiben la formacitfn de antraquinonas en un 90~~ mientras que 

el cre!=imíento de los cultivos no es afectado, 

Se sabe que los dcidos benzoico amino sustituidos espec!ficamen 

to !nhi!:lsn la formación do nigmentos en bs cultivos de 11orinda. Se 

ha <:i:Jtabler.ido que s'"HIJ la calidad, pero no l:i po;;ición del :iustit!:!. 

yente e~ el anillo aromcttico determina la efectividad del compuesto 

siguiendo el orden: No2 .::Cl..:OH<NH2<CH3 <.0CH3 (195), 

OC:NZOQUINONA:J. 

Se.han aislado cepas celulares que ~reducen grandes cantidades 

de ag~ntes cardiovascularas como la ubiquinona-10, a oaTtir d3 cul-

tivos en susoensión de tabaco mediante clonación, Se han examinado 

l~s efectos de algunas condiciones do cultivo tales como la conc•n-

tración de sacarosa, la concentración del 2,4-D, la temoeratura a 

la cual se croce el cultivo y la adición do extracto do levadura, 

tant1J "ªrª la oroducción de ubiquinona410 como oara mantener la es-

tabilidad de una alta productividad durante cultivos 3ucesivos, Me-

diante la selección repetida, la producción de ubiquinona.10 aumen­

t? a 15 mg/l i;iientras que el peso soco aumentó a 1390 jlg/g (1J3). 

La ubiquimna ha sido aislada de c~lul.a:; en c•Jl tivo de tabac1l y 

do Parthq_Q_~i:_s:~ S'l, Lichtonthaler y 5 ~.·aub han estudi::ldo la pro­

ducción de banzoquinonas en un gran número do cultivos,(Tabla 4,1) 

( 4). 



T~bla 4.1. Produccidn de bonzoquinona3 en cultivos de tejido 

!!J. vitre. 
~~~~~~~--~~~~ 

Compuesto ruante vegetal 

Benzoquinonas (no esoecificas) Petun~ !:!..x'..Qcl.9! 

P lastohidi;:iquinona 

Plastoquinona 

Tocoferol 

Tocoquinona 

Ubiquinona 

Vitamina K 

P otun Li hvbr ida 

Pimninoll:J i!!!J1..u..!:!. 

Ho r de um YJ!.tl~l!. 

Petunia fil'.9...• ida 

flordsur;i vulpre 

fi. E..!~.~ 

P et un ia h ybr ida 

Hordeum vulgaro 

t!.... ~l!.m 

P et un ia hybrid~ 

~13_ll1!.~ 

[. ~.l_Sl!!l 

Hord::!um vuloare 

fil.ru~'!.'l'!. tabacum 

P atun i¿ b.Y.9_r_Jda 

111 
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Para obtener la inforniacidn bd~ica en la rormacidn de ubiquino­

na cor cálulas BY-2 en cultivos en suspensidn, se han investigado 

los efectos del füsfato inorgánico, la fuenta de nitrdgono y facto­

res f!sicos como el pH inicial, irradiación con luz y la temperatu­

ra, La concentracidn do fosfato y la fuente de nitrdgono. no tienen 

afecto, oero la relacid'n da nitrdgeno del amonio y del nitrato son 

significa tivamante afoct ivos on la fa rmac ión de ubiquinona, El in­

crr:1rnon to en al contenida da ubiquinona as recon:ic'id:i a alta:; caneen. 

tracianas de 21 4-D csnocialmonte coa oequeñas concentraciones de s~ 

carosa. Los factores físicas no tienen afecto marcado en la forma; 

cidn de· ubiquinana excepto la temoeratura, El contenido de ubiquin2 

na es considarablom1mta elevado a al tas tamoeraturas ( 196), 

Tabla 4,2. Efecto de algunas compuestas fondlicos y su fuente vegetal. 

Com:iuasto Efoc to Fuente vagetal 

,qntraquinonas Laxante ~ soeciasa 

Ariloironas Deoresivos del sr~c ful.!EE. rrnianens is 

Biflorina Antibidtico f..anroria bifl;i,-a 

Burquelina Anti tumoral Aniba burchellii 

Cardal Verm!fugo Anac~ occidentale 

Centro lobina Antibii5tico Cantrolobium robustum 

Crisaro bina Laxante Va t:i ire'.l ·,sis ar:aToba 

Filicina Ten ic ida Dicv.,ellium car 1¿0 ('h~llatum 

La.,acal Anti tumoral Tabebui.3 imnetiginooa 

Plumb'Jgina Antibidtico Plumbaao scanduus 

5urin'1mensina Cercar icida Virola surinamansis 

;\cido ósn ico Antibii5tico ~ asoera 
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DISCUSION 

Jurante al cracimient'J norma.l . .!!l ~' las células vegetales 

.,rorlucon dos tioos de metabolitos, primarios y secundarios, Los me-

t:lb11itos primarfos son proteínas, grasas y vitaminas las cuales 

S'.ln Jsm1ciales 'Jara la vida de la planta, mientras que los metaboli:, 

t"s S<JCund::irfos tales com'J fr.agancias, nig:nantos, diferentes fárma-

c.1s y ,tr:is sustancias son oroducidas como mJconismo du defensa pa-

ra 1.-:i suo:iervivenc.ia de la olanta, como respuesta· al estrés o. como 

ros'lue~ta a :ilguna otra condici:5n 'fisi'1lógica no conocida• Estos mg 

tatJ!itos son sintetizados en las plantas por diversos ganes regul! 

do ros en· diferentes pa1Jos 'J roquioren la acción de di~ersas. enz.imas, 

Hay considerables 9Videncias que indican que el estrés nutrici~ 

naJ, hnrmonal y factores medi'Janbientales, afectan dramáticamente 

ln fiaiol?g!a y el metabolismo secundario en cálulas.on cultivo, 

:::i1 dz las caracteristicas ds la·s células en cultivo es ia actividad 

:! : ry::;ie¡¡ que codifican >:1ara compuestos no producidos usualmente; ::~ 

t::i res.,uesta riuacla ocurrir a trav:!s del ostrds mediante la induc-
. ' 

cUn ~·i ,'\ilih esnecifico9 1 los cuales pueden resultar ~e Úna nútri-

cl1n altnrada, .o cnmbias en el régimen de luz, pH 1 tomperatura, 
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anoxia o contacto microbiano. Alternativamente, algunos connuestos 

caracter!sticos de las plantas no pueden ser sintatizados, 

La roduccidn del flujo metabólico primario impuost? por el es­

trás en las cálulas, dan como resultado una disminución en el ere-

cimiento y perturbaciones enzimáticas esDecificas, Las evidencias 

sugieren que la sintesis de oroductos secundarios sa el3va cuando 

la tasa de crecimiento disminuye y carbohidratos, minerales y oxi-

geno baja, 

Una de las metas dol estudio del metabolismo secundario es. la 

obtonci:5n do patrones de productos secundarios a partir de células 

en cultivo. Aunque sa han hacho avances si~nificJtivos e interesan-

tes y diariamente se aislan nuevos productos, la regulación de las 

vías SGcundarias e::i todav!a rioco conocida, 

Parece ser que la selecdón do caries productoras do grandes can 

tidades de mo;ibb,lit;s rior medio de clonas celularos es uno de l:Js 

mdt~d::is mdo adecuados pa1a mo;ijoyay los potenciales de produccidn de 
·. 

c¡llulas cultivadas, no sólo para metabolitos sacundo.yios ~ino tar.i-

bidn oa1a metabolitos p'i'imaYins, aunque las base.s gen~ticas de la 

va r i;ic ión celular telac ionadas con !a ca;.iac :i.dad bios int.Hica do les 

ctHulas en cultivo aón no nan Údo clarificadas. 
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e o N e L u s I o r.;. 

Los cultivos de tejidos vegetales son una fuente impo•tante de 

o;;ductos secundarios, ya que se pueden.obtener una gran cantidad 

de all'.'.ls, no sdlo los que se oueden encont'rar normalme.nte en las 

~lantas si~o ademds nuevos ·productos que no se encontraban original 

L?S cultivos de tajidos .. tianen,.ia é:iipa~idad de·reducir elnúme-
.": :.: '."-,"' .· ··,'..[~:\:~·~·.'..,;;J.':;<:':·~:\,~:, · .. ·. ':./ 

n do "ªsos Tequeridos ,ia~ii '.sfote.Üze.;. :!y:·;i:onvártir iosderivados de 
,,, .. ·.:!•(: .. :·~"·.·' .... ~.·--~/:~···::·/:.!·'.~<: ,,;· .... >·.·.:.' ·:·· .. :· :,_:, ·-~· 

l=. ritante, La produc~3.i:in\'de~-~~~ktio1it.b~"j:~~·c·IJri'd~~iÓs por los.cultivos 

dg to ji do o u ad e ser ~º.~J~!~t:~/::Y.~;;:~U~ ria~ ~s'~~ limita da' por la es t~-
::~:rn o el clima como· lo"~sta .. en1?.:planta _en crecl:nionto, 

Para ooder ser _6til .como· fuente industfial alterna de productos 

:;:;c11ri:!~rios, un cultivo celular deberá satisfacer .varios 'requerimien, 

:-3, Un buen rendirr:ientd da producto final es esencial, _El reridimien, 

':" ¿n Pr".lducto eX1Jresado rior unidad de tejido deberá'.· nor lo menos 

s:::r da la misma magnitud qu8 lo pl::inta int.acta, Adomcfs su· velocidad 
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de acumulacid'n en la célula o librúa.cidn al medio deberá sor mi!s r.!! 

"ida que su velocidad de degeneracidn. Las c1Hulas deberéin ser gen! 

ticamente estables para que produzcari une cantidad mds o menos ca~~ 

tanta del producto y la produccid'n deberá 3er costeablc. 

Aunque todav!a falta que un gran númeTo de problemas fisialdgi­

cas y tecnoldgicos sean resueltos, tas estrategias soguid::is clara­

mente demuestran que los cultivas en susnensión pueden ser usados 

oara le produccidn de metabolitos secundarios, oar la que en ·un fu­

turo no muy lejano los cultivos de tejidos se usará'n pa·ra la obten­

c·icfn de oroductos secundarios a nivel industrial. 
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