Figura 1. Cultivo de tejidos y células vegetales. Mediante estas técnicas
biotecnologicas es posible establecer cultivos in vitro apartir de cualquier
planta para producir compuestos de interés.
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Cultivo de tejidos y células
vegetales para la produccion de
compuestos bioactivos

as plantas superiores tienen la capacidad

de fabricar una gran variedad de

productos organicos de bajo peso

molecular (como compuestos fendlicos,
terpenos y alcaloides) a partir de precursores
inorganicos simples. Esa capacidad de sintesis ha
sido esencial para su reproduccidn, la colonizacién
de diferentes ambientes, el establecimiento de
relaciones simbidticas y especialmente para su
supervivencia. Comunmente, esos compuestos
son referidos como: metabolitos secundarios
o especializados, fitoquimicos o productos
naturales [2].

En términos generales, los productos
naturales, engloban a todos los compuestos
derivados de algin organismo vivo (animales,
microorganismos y plantas). Estos organismos
producen  metabolitos  primarios  (como
polisacdridos y proteinas) y secundarios que poseen
diversas actividades bioldgicas (como antibidticos
y antifiingicos), razén por la cual se mantienen
como fuente principal de compuestos bioactivos
{xl.

Industrialmente, los metabolitos
secundarios (ms) son valiosos para la elaboracién
de insecticidas, cosméticos, productos
nutracéuticos y combustibles. Ademads, por siglos
estos compuestos han sido de gran interés para
el Hombre: son utiles para el tratamiento de
diversas enfermedades humanas y su aplicacién
como farmacos terapéuticos en la medicina
tradicional de diferentes culturas estd bien
documentada. En la actualidad, su uso representa
la principal estrategia para combatir importantes
problemas de salud, por lo que son la base para un
considerable nimero de medicamentos {2, 41.

En la actualidad, los a,s son obtenidos
directamente de plantas silvestres o cultivadas,
y esto se debe principalmente a que, su sintesis
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quimica, por un lado, no es viable econémicamente
hablando, ya que, debido a su complejidad
estructural y estereoquimica, en muchos casos
involucra multiples reacciones, algunas muy
costosas. Por otro lado, la sintesis completa no se
ha logrado para muchos compuestos. Ademds, con
frecuencia los sustitutos sintéticos no exhiben la
misma eficacia y/o especificidad farmacobioldgica.
Asimismo, el uso de microorganismos para obtener
ms via semi-sintesis no es muy comun, mientras
que el uso de biorreactores hibridos es mas comtn
en vegetales. En este tipo de biorreactores, las
raices primero son crecidas en “reactores en fase
liquida”, es decir, en medio de cultivo es liquido,
posteriormente son retiradas del medio liquido,
y pasan a la fase conocida como “fase gaseosa”,
es decir, las raices pasan a los “reactores de
fase gaseosa” donde contindan recibiendo los
nutrientes por medio de aspersiones o por medio
de nebulizaciones {5, 71.

Adn la extracciéon de estos compuestos a
partir de recursos naturales, es per se complejo
por factores como: i) baja concentracién de
metabolitos, ii) recursos naturales limitados (en
algunos casos podria conducir a su extincién),
iii) lenta velocidad de crecimiento, iv) restriccién
de produccién a algunos organos, especies y/o
géneros, v) produccién condicionada a etapas
de crecimiento y desarrollo o sélo bajo ciertas
condiciones estacionales y/o nutricionales.
También importan cuestiones como la adecuada
identificacion botdanica, la calidad del material
vegetal y su composicién quimica (la cual puede
variar entre individuos aun perteneciendo a la
misma especie) {4, 71.

Situaciones como el cambio climatico
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y otras causas antropogénicas, también han
contribuido a la disminucién y/o extincién de
especies, que, junto con el excesivo uso de las
plantas y sus productos, han generado una brecha
importante entre su oferta y su demanda. Por tales
razones, es importante el desarrollo de estrategias
sustentables y econémicas para la obtenciéon de
compuestos bioactivos {4].

En ese sentido, el cultivo de tejidos
vegetales (CTV), representa una herramienta
biotecnolégica fundamental para la obtencién de
algunos de esos metabolitos pero que también es
esencial para la investigacién basica y aplicada. El
CTYV se refiere al cultivo aséptico in vitro de
células, tejidos y/o organos vegetales bajo
condiciones fisicas y quimicas definidas.
Esta técnica data de 1902, cuando el botinico
australiano Gottlieb Haberlandt, report6é la
tormacién de callos y por vez primera logré la
regeneracion total de una planta en condiciones
de laboratorio (ver Figura 2). Gracias a que sent6
las bases tedricas para el uso de CTV, y a que
introdujo el concepto de totipotencia, a Gottlieb
se le reconoce como el fundador del CTV.

Revista de divulgacion cientifica iBIO

Figura 2. Callo vegetal. |

Posteriormente, durante las primeras décadas
del siglo pasado fueron establecidos los primeros
cultivos in vitro, se desarrollaron medios de cultivo
y métodos, cuyo uso ha trascendido {6, 7}

El uso de CTV como tecnologia para el
analisis yla produccion de mzs, se establecié a finales
de1960. Desde entonces, suuso se haincrementado
a nivel mundial para obtener y/o incrementar la
produccién de metabolitos de interés farmacéutico
valiosos como el taxol, berberina, vinblastina,
acido rosmarinico y resveratrol. Ademas, el uso de
CTV ha impactado en campos como la citologia,
mejoramiento  genético, genética funcional,
conservacién de germoplasma, micropropagacién
y produccién heter6loga de metabolitos y
proteinas. Adicionalmente, se intensificé el uso de
cultivos celulares indiferenciados en suspensién
y de tejidos diferenciados, como embriones
somaticos, raices adventicias y brotes {7, 8}.

Hoy dia, los cultivos pueden ser originados
a partir de practicamente cualquier especie
vegetal  (incluyendo  especies  medicinales
no modelo como hierba de San Juan, céleo,
planta de té y ashwagandha) y de cualquier
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tejido. Inicialmente, los explantes deben ser
desinfectados y posteriormente colocados en un
medio de cultivo estéril (usualmente enriquecido
con una fuente de carbono, nutrientes organicos,
minerales y reguladores de crecimiento vegetal,
todos ellos necesarios para dirigir respuestas de
desdiferenciaci6n y/o diferenciacién celular) bajo
condiciones fisicas de cultivo in vitro controladas,
como luz y temperatura (ver Figura 3) {3, 7, 8.

La obtenciéon de ms a partir de CTV se
basa en la premisa de que: ‘cualquier célula es
metabdlicamente totipotente’, es decir, que a
nivel genémico y bioquimico poseen las piezas
necesarias para producir los mismos compuestos
que los presentes en la planta origen {81. A
menudo, el CTV es la tnica fuente rentable para
suministrar compuestos activos en abundancia
y aunque los rendimientos de produccién son
predominantemente bajos, estos pueden ser
mejorados biotecnolégicamente {4].

La producciéon de ms mediante CTV es
renovable y ecolégica. Ademas: la produccién de
compuestos es ajena a condiciones ambientales
externas; las células de cualquier especie de interés
pueden ser clonadas con el propésito de aumentar
la obtencién de metabolitos especificos, ‘bio-
tabricas’; es posible seleccionar cultivos altamente
productores de compuestos; la obtencién de
productos puede lograrse en periodos cortos de
cultivo (de 2 a 4 semanas); los costos de produccién
son reducidos y la productividad alta {3, 71.

Es importante mencionar que un conjunto
de problemas inherentes al cultivo celular como las
variaciones somaclonales, aunado al limitado
conocimiento sobre las rutas de biosintesis y de
los mecanismos moleculares tras la produccion de
estos compuestos, ha resultado con frecuencia en
bajos rendimientos de produccién, razén por la
cual pocos compuestos bioactivos son obtenidos
a nivel industrial via CTV. No obstante, se ha
reportado que el CTV en conjunto conlaaplicaciéon
expansiva de tecnologias ‘omicas’ asi como el
desarrollo de técnicas de manipulacién genética,
ingenieria metabdlica, expresion heterdloga de
genes y técnicas de edicion de genomas, podrian
ser estrategias ventajosas para incrementar los
rendimientos de produccién, pero, en este sentido,
atin queda mucho por explorar, especialmente en
especies no modelo [3, 4, 81. BIO
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Glosario

Callo: masa desorganizada de células no
diferenciadas.

Totipotencia: es el potencial que tiene una
célula, para dar lugar a un individuo completo,
independientemente de que la célula sea de raiz,
hoja, flor, tallo, etc.

Explante: tejido vegetal aislado que dara origen
a los cultivos como embriones, hojas, tallos, raices
y/o meristemos.

Reguladores de crecimiento vegetal:
compuestos que regulan el crecimiento, desarrollo
y las respuestas de defensa vegetal. Erroneamente
llamadas fitohormonas.

Variaciones somaclonales: variaciones en el
genoma inducidas por el cultivo con repercusiones
fenotipicas.
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Figura 3. Cultivos vegetales. Los cultivos vegetales puedes ser originados a partir
: £ 2 8

de prdcticamente cualquier especia vegetal, bajo condiciones de crecimiento

controladas, como temperatura, luz y nutrientes.

e

“Nadie comprende todavia la misteriosa inteligencia que hay en el seno de las plantas, o el alcance de la ide
de que la naturaleza comunica, en un lenguaje basicamente quimico, lo que es inconsciente pero profundo”
-lerrence McKenna




