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Obtencion de metabolitos
secundarios a partir de raices
transformadas

por Héctor E. Flores,' Teresa Ayora,” Marcela Méndez® y Victor M. Loyola Vargas®

En el presente articulo se analizan las diferentes estrategias y opciones que plantea el uso
de las raices vegetales transformadas mediante bacterias para obtener productos naturales
y, particularmente, metabolitos secundarios a gran escala

as plantas superiores son una
I fuente importante de diversos

productos para la industria qui-
mica, tales como los saborizantes, las
fragancias, los pesticidas y los farmacos
(véase figura 1); tanto que en la actuali-
dad el 25% de las formulas farmacéuti-
cas comerciales contienen por lo menos
un producto obtenido de dichas plantas.
Muchos de estos compuestos son deriva-
dos de especies tropicales y algunos de
ellos, como los denominados metaboli-
tos secundarios, tienen un costo muy
alto, que oscila de unos délares (como
en el caso de la codeina, un sedante, o el
insecticida piretrina, por ejemplo) a
varios miles de délares por kilogramo
(como en el caso de la vinblastina, un
medicamento usado en el tratamiento
contra la leucemia, cuyo valor es de
6 000 dolares por gramo). En Estados
Unidos el mercado para los firmacos
obtenidos de plantas alcanza los 9 000
millones de doélares y el mercado mun-
dial para los saborizantes, las fragancias
y los agroquimicos también es del orden

de miles de millones de délares.
Los metabolitos secundarios son com-
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Foto A. Raiz transformada de papa

puestos producidos por plantas y micro-
organismos, cuya funcion en el metabo-
lismo es desconocida. La compleja
estructura de la mayor parte de ellos
hace que, a pesar de los avances tecno-
logicos, su sintesis quimica sea todavia

incosteable, por lo que se estima que
muchos de ellos continuardn obtenién-
dose a partir de plantas durante algin
tiempo. Es probable, ademas, que en el
mediano y en el corto plazos el desarro-
llo de nuevas tecnologias para el creci-
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miento de cultivos de tejidos vegetales a
gran escala para la obtenciéon de meta-
bolitos secundarios, por un lado, y el
descubrimiento de nuevos compuestos
biolégicamente activos a partir de espe-
cies vegetales ain no exploradas, por
otro lado, influyan notablemente en el
desarrollo de la industria quimica basada
en productos naturales. De aqui que sea
necesario, primero, incrementar artifi-
cialmente la produccién de los compues-
tos vegetales por encima de los niveles
alcanzados por las plantas en condicio-
nes naturales y, en segundo lugar, enten-
der y preservar el inventario quimico de
las plantas superiores, especialmente el
de los bosques tropicales, antes de que
éstas se pierdan para siempre.

El uso de las plantas como materia
prima para la obtencién de metabolitos
secundarios se remonta a épocas en las
que el hombre, empujado quiza por la
urgencia de poner remedio a sus males,
dirigié su atencién al mundo vegetal,
que le proporcionaba alimentaci6én, ma-
teriales para construir su vivienda y me-
dios para prevenir y tratar erfermeda-
des. Sin embargo, no fue sino hasta
hace dos decenios que se propuso el em-
pleo de cultivos de tejidos vegetales
para la obtenci6n a gran escala de meta-
bolitos secundarios, como alcaloides
morfinicos, glucésidos cardiacos y acei-
tes esenciales, entre otros; hasta la fecha
s6lo se ha podido obtener comercial-
mente un compuesto con esta metodo-
logia: la shikonina.

El uso del cultivo de tejidos
vegetales (CTV) para la
obtencion de metabolitos

secundarios

En el decenio de los cincuenta, con el
desarrollo de los métodos para culti-
var células en suspension, se contemplo
la posibilidad de usar células vegetales
para producir metabolitos de interés co-
mercial, de la misma manera en que las
fermentaciones microbianas son aprove-
chadas para elaborar aminoacidos y an-
tibiéticos. En los altimos afios, se han
hecho considerables progresos en esta
area en laboratorios de Japon, Alema-
nia, Canada y, en menor escala, Estados
Unidos e Inglaterra.'"” Este esfuerzo
llevo a la comercializacién, en Japoén,

Figura 1. Estructuras quimicas de varios productos naturales determinados en
plantas

del primer compuesto producido en
cultivo de tejidos vegetales: la shiko-
nina. Las shikoninas son una familia de
antraquinonas usadas extensamente en
Japén como colorantes y por sus propie-
dades antiinflamatorias y antibacteria-
nas; se obtienen de las raices de Lithos-
permum erythrorizon, en las que se
acumulan hasta formar el 2% del peso
seco. Sin embargo, para alcanzar es-
tos niveles, la planta necesita crecer
durante varios afios. Con base en un
informe preliminar segun el cual los cul-
tivos de callos obtenidos de raices de
Lithospermum erythrorizon producian
shikonina, Fujita y sus colaboradores*
seleccionaron una linea altamente pro-
ductora y desarrollaron una metodolo-
gia de dos etapas para el crecimiento y
la produccién de shikonina, que per-
mite aumentar el rendimiento de 0.4 a

23% con base en peso seco.” En un pe-
riodo de 23 dias de fermentacién las
células crecidas en un reactor de 750 li-
tros acumulan 23% de su peso seco
como shikoninas, por lo que el cultivo
de células de Lithospermum erythrorizon
se ha convertido en la mayor fuente co-
mercial de estos compuestos.®

Desafortunadamente, el ejemplo an-
terior no puede aplicarse a todas las
especies. Si bien las lineas celulares se-
leccionadas acumulan diez veces mas
shikonina que las raices de L. erythrori-
zon, este logro fue el resultado de una
basqueda sistematica, pero empirica,
para optimizar las condiciones de sinte-
sis de aquel compuesto.

Se conocen varios casos de cultivos de
tejidos vegetales que producen metabo-
litos secundarios en cantidades similares
o mayores que los de las plantas comple-
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tas’ (véase cuadro 1). No obstante, la
mayor parte de esos sistemas tienen un
valor comercial limitado, o bien no son
competitivos con otras metodologias
existentes. Farmoquimicos de gran im-
portancia como los alcaloides morfini-
cos, los glucésidos cardiacos, los aceites
esenciales o los pesticidas naturales ain
no pueden ser producidos por cultivo
de tejidos vegetales en suspension en ni-
veles que se aproximen a los de las plan-
tas. Uno de nuestros gruposI ha suge-
rido que existen por lo menos dos ra-
zones para esta situacién: primero, con
pocas excepciones, nuestro conoci-
miento de la biologia de la mayor parte
de los grupos de metabolitos secundarios
es extremadamente limitado, y segundo,
por lo menos en algunos casos, los siste-
mas experimentales usados para su estu-
dio no han sido los mas apropiados.

En la actualidad se acepta que la ex-
presion de las vias de sintesis de los me-
tabolitos secundarios en las plantas ge-
neralmente requiere que las células se
diferencien en érganos. El crecimiento
de los cultivos de tejidos vegetales, for-
mados por células desorganizadas, casi
siempre es incompatible con la expre-
sion de las vias de sintesis de dichos me-
tabolitos.* ® ? Puesto que los productos
secundarios se sintetizan y se encuen-
tran en tejidos especificos en la planta
comple[a,10 en etapas particulares de su
desarrollo, no es de sorprender que las
células indiferenciadas no los produz-
can. Aun en los cultivos que generan
metabolitos secundarios a niveles mayo-
res que los de la planta completa, la sin-
tesis se lleva a cabo en la fase estaciona-
ria; es decir, cuando el cultivo ha
dejado de crecer,'' o cuando las células
son transferidas de un medio de creci-
miento a otro de producci()n.m'“ Esto
ultimo invariablemente ocasiona una
drastica disminucién en la velocidad de
crecimiento.

Lindsey y Yeoman'® han demostrado
claramente, en células de Datura stramo-
nium, que la formacion de alcaloides es
inversamente proporcional a la veloci-
dad de crecimiento de los callos. Tam-
bién se ha observado que la sintesis de
metabolitos secundarios empieza cuan-
do una estructura desorganizada es
inducida a sufrir organogénesis o em-
briogénesis.16 Los callos indiferenciados
de Atropa belladona, por ejemplo, no
producen el alcaloide hiosciamina; pero
cuando se forman raices reaparece la
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Foto B. Raiz transformada de zanahoria

Metabolitos secundarios obtenidos en cultivo de tejidos vegetales
en igual o mayor concentracion que en la planta

Compuesto

Planta

Acido rosmarinico

Ajmalicina y
Serpentina

Antraquinona

Atropina y
Escopolamina

Benzilsoquinoleina
Betalaina

Cinamoil putrescina
Diosgenina

Nicotina

Shikonina

Tebaina
Ubiquinona-10

Vindolina y
Catarantina

Coleus blumii'*'*

Catharanthus roseus'*"*

Morinda citrifolia®*®*
Cassia tara

Atropa belladona®?

Coptis japonica®
Beta vulgaris**
Nicotiana tabacum’
Dioscorea deltoidea®®
Nicotiana rustica™*

Lithospermum
erythrorhizon'

Papaver bracteatum®*
Nicotiana tabacum®®
Catharanthus roseus®’

Cuadro 1
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formacién del alcaloide.'” '® Resulta-
dos similares han sido obtenidos en
otros casos. A continuacién se mencio-
nan tres de ellos. El sistema formado
por callos y raices de Duboisia myopo-
roides,'® ha podido correlacionar la
diferenciacién de raices con la presencia
de ta atropina estearasa, una enzima
que interviene en la sintesis del alca-
loide atropina. Los glucésidos cardiacos
de Digitalis sp. son producidos cuando
los callos son inducidos a diferenciarse
en embriones mediante un tratamiento
con reguladores del crecimiento.'® Re-
sultados similares se han obtenido para
la sintesis de antocianinas durante la in-
duccién de la embriogénesis en la zana-
horia.?°

La acumulacién de gran parte de los
metabolitos secundarios, producidos
por las plantas superiores, parece ser re-
gulada durante el desarrollo y puede
responder a sefiales tanto internas como
externas. Por lo tanto, no es de sorpren-
der la limitada capacidad de sintesis de
metabolitos secundarios mostrada por
los cultivos de tejidos vegetales desdife-
renciados. Debido a lo anterior, Flores
y sus colaboradores han sugerido que
los cultivos organizados que crecen en
forma continua deberan proporcionar
nuevos sistemas experimentales para el
estudio del metabolismo secundario, en
los que pueda unirse la diferenciacién
morfolf)%ica con la diferenciaciéon bio-
quimica. 21 Ademds, esos cultivos por

Foto C. Raiz transformada de Datura stramonium

si mismos pueden ser potencialmente
atiles como fuentes comerciales de nue-
vos productos naturales.

Usos de las raices

Histéricamente las raices han sido una
fuente econémicamente viable en la ali-
mentacién. Las papas y la yuca se consu-
men en muchas partes del mundo y
todos estamos familiarizados con vege-
tales como las zanahorias, los rabanos,
los betabeles, la remolacha y los nabos.
Otros usos de las raices, practicados en

Sk

Productos naturales de interés eomercial sintetizados en las raices®'

- Compuesto Uso ‘Fuente

Hiosciamina Sedante = Solanaceae
Escopolamina Sedante ~ Solanaceae

Nicotina Insecticida Nicotiana tabacum

Antiinflamatorio Lithospermum erythrorhizon

Rotenona Insecticida Derris elliptica
Pelitorina Insecticida Anacyclus pyrethrum
Poliacetilenos Nematicidas Compositae

Lactonas sesqui- Antitumorales Compositae
‘terpénicas ? ‘

Aceites esenciales Fragancias Santalum album
 Sanguinarina Enfermedades Sanguinaria canadensis

Cuadro 2
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la antigiiedad, son mucho menos apre-
ciados hoy en dia. Las propiedades me-
dicinales de las raices de gentina se co-
nocen desde los tiempos de Plinio, y las
raices de Valeriana sp. se usaban, antes
de la era cristiana, como estimulantes
en el tratamiento de desérdenes nervio-
sos.' Ya en nuestro siglo, la valeriana se
utilizé durante la primera Guerra Mun-
dial para tratar la neurosis de guerra de
los soldados.'?' Los indios tupi del
Brasil cuentan con un amplio repertorio
medicinal, basado principalmente en el
uso de raices; una de las mas valiosas es
la Cephaelis ipecahuanha, un poderoso
emético." 2! Otros muchos usos tradi-
cionales de las raices se encuentran des-
critos en las farmacopeas chinas, japo-
nesas y mayas,”> * y su uso ha llegado
hasta nuestros dias entre los nativos.
Otros compuestos que se encuentran en
las raices son los ginsinélidos, extraidos
de Panax quiquefolium; el insecticida ro-
tenona, obtenido de Derris elliptica; los
aceites esenciales del sandalo, y los prin-
cipios edulcorantes del anis (véase cua-
dro 2).

Los ejemplos anteriores intentan
mostrar que las raices tienen un amplio
potencial bioquimico que ain no ha
sido estudiado y aprovechado del todo.
Es sorprendente la poca atenciéon que se
ha dado a la biosintesis de los compues-
tos que se acumulan en las raices, en
comparacién con aquéllos que se acu-
mulan en otros 6rganos de la planta.
Una razén de esto puede ser el que las
raices estan enterradas en el suelo; en
general, se piensa que la raiz es simple-
mente un mecanismo de anclaje y el si-
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tio por el cual la planta toma agua y nu-
trientes. Otra razén importante podria
ser la falta de un sistema experimental
apropiado para el estudio de la fisiolo-
gia y la bioquimica de las raices.'

El primer informe acerca de la contri-
bucién significativa de las raices al me-
tabolismo secundario de la planta com-
pleta, fue presentado por Dawson en
1941.2* En una serie de experimentos
de injertos entre tabaco y jitomate,
ahora clasicos, demostré que las raices
eran, si no el unico, si el principal sitio
de sintesis del alcaloide nicotina. Expe-
rimentos del mismo tipo, realizados mas
tarde, sugirieron que los alcaloides deri-
vados del tropano, determinados en va-
rias especies de Solanaceae, también son
sintetizados en las raices.?®

Los cultivos de raices como
sistema experimental

En 1934, White estableci6 un cultivo de
raices de jitomate, capaz de crecer in-
definidamente en un medio que con-
tenia sales minerales, sacarosa y ex-
tracto de levadura. El cultivo original
establecido por White creci6 por més de
25 anos y fue, de hecho, el primer cul-
tivo de 6rganos vegetales. Subsecuente-
mente se han establecido diversos culti-
vos de raices, a partir de gran nimero
de plantas monocotiledoneas y dicotile-
doéneas, los cuales se han utilizado para
estudios de nutricibn mineral, metabo-
lismo nitrogenado, accion de regula-
dores del crecimiento y desarrollo de
raices.®

Poco tiempo después del informe de
White,?” Dawson?* establecié un cultivo
de raices de tabaco, y logré6 demostrar,
de manera concluyente, que éstas sinteti-
zaban nicotina. Mas tarde se observé
que el aumento en los niveles de nico-
tina en las raices en cultivo de tabaco se
presentaba en forma paralela al creci-
miento de aquéllas, medido como longi-
tud de las raices, namero de ramifica-
ciones o aumento en el peso seco.”” Este
hecho puso de manifiesto que, en 6rga-
nos aislados, el crecimiento y la expre-
sion de las vias del metabolismo secun-
dario si son compatibles.

No sélo los cultivos de raices de ta-
baco producen metabolitos secundarios;
también los cultivos de raices de Hyoscy-
amus niger sintetizan un metabolito se-
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cundario, la hiosciamina.?® Desafortu-
nadamente, cuando se dispuso, a finales
de los afnos cincuenta, de sistemas de ca-
llos y cultivos en suspensién con rapido
crecimiento, se dejaron de utilizar las
raices como modelos para estudios fisio-
légicos y bioquimicos, debido a su lenta
velocidad de crecimiento in vitro. De
esta manera, los callos y los cultivos en
suspension se convirtieron en modelos
para la mayor parte de los estudios del
metabolismo secundario.’®® No obs-
tante, recientemente se ha vuelto al uso
de cultivos de raices.?%%?

Metabolismo secundario en
raices transformadas

La enfermedad de las raices peludas
(hairy roots), causada por la bacteria
Agrobacterium rhizogenes, afecta a una
amplia variedad de plantas. Hasta la fe-
cha, se han transformado, y cultivado in

vitro, las raices obtenidas de mas de 50
especies de dicotiledéneas,*® y de algu-
nas monocotiledéneas.** Al igual que en
la infeccién producida por A. tumefa-
ciens, la expresion fenotipica es prece-
dida por la integracién estable de una
porcién del plasmido Ri (de sus siglas en
inglés, root-inducing) en el genoma de la
plama“'s’7 y, a diferencia de los tumores
producidos por A. tumefaciens, las célu-
las transformadas mediante A. rhizoge-
nes son capaces de diferenciar brotes
espontaneamente, cuando se transfieren
a un medio so6lido. 3% %9

Los genes que se encuentran en el
ADN-RiT aparentemente controlan,
entre otras cosas, el balance endégeno
de reguladores del crecimiento produci-
dos por las células transformadas, de tal
manera que determinan la proliferacion
de raices adventicias de rapido creci-
miento en el sitio donde se produce la
infeccion de la bacteria (véase figura 2).
Una situacién similar se produce con la
mutante citocinina negativa de A. tume-

Foto D. Raiz transformada de Datura stramonium
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faciens, la cual produce tumores con
morfologia de raiz (datos no publicados
de Robert y otros). Las raices peludas
asi producidas pueden cultivarse asépti-
camente después de haber sido tratadas
con ciertos antibiéticos, como la carbe-
nicilina, que eliminan el exceso de bac-
terias. El fenotipo de raices peludas es
estable en cultivo, y éstas crecen mucho
mas rapido que las normales.

Con base en las informaciones ante-
riores, el grupo de investigadores diri-
gido por el doctor Flores, de la Univer-
sidad de Pensilvania, EE.UU., decidi6
utilizar el sistema mencionado para el
estudio del metabolismo secundario.*’
Los primeros experimentos se hicieron

con especies de la familia de las Solana-
ceae, productoras de los alcaloides hios-
ciamina y escopolamina; se obtuvieron
cerca de 20 clonas de raices peludas de
Hyoscyamus muticus, todas ellas con un
crecimiento muy vigoroso, mayor en to-
dos los casos al de las raices sin transfor-
mar. Las raices transformadas produje-
ron los alcaloides derivados del tropano
en cantidades iguales a las de las plantas
completas o a la de los cultivos de raices
normales. Ademas, dos clonas seleccio-
nadas, de entre las 20 originales, han
mantenido ambas caracteristicas des-
pués de mas de 40 transferencias men-
suales.” 2" %% 40 [ 3 produccién de alca-
loides disminuye drasticamente cuando

3 :

Figura 2. Establecimiento de un cultivo de raices transformadas. 1. Protoplastos
cultivados /n vitro y creciendo bajo condiciones estériles. 2. Plantulitas obtenidas en
condiciones asépticas, o cultivos de células en suspension son inoculados con Agro-
bacterium rhizogenes. Las raices obtenidas se pueden desdiferenciar a callo (4) o

rediferenciar a planta(b)
92

a partir de las raices se forman callos,
pero reaparece cuando se permite e
las raices vuelvan a rediferenciarse.?

Actualmente, estos resultados han sido
ampliados a otros §éneros, como Da-
tura, *'** Nicotiana, ** ***7 Solanum ***°
Beta,** Cinchona,*® Scopolia,® ®'
Atropa,*® %% 5* Tagetes,® Ambrossia,*°
Bidens,®® Carthamus,®® Rudbeckia,®®
Glycyrrhiza,®® Sparticum,*” Chaenactis, **
Panax,®® Duboisia®® y Catharanthus®’
(véase fotos A, B, C, D, E y F).

Lo mas caracteristico de estas raices
peludas es su potencial para la produc-
ci6on de biomasa. Comenzando con un
inoculo de 2 a 4 mg (1 6 2 puntas de
raiz) una clona tipica de H. muticus, que
crece en cultivo en lote por un periodo
de tres semanas, muestra un aumento
de 2500a 5 000 veces en su biomasa.*®
Este es un crecimiento aiin mayor que
el de los cultivos en suspensién con ma-
yor velocidad de crecimiento.’® Otro
hecho muy importante es que la pro-
duccién de alcaloides es muy estable,
aun después de muchas transferencias,’'
lo que las convierte en una herramienta
muy util para estudios fisiologicos y bio-
quimicos en relacién con los metaboli-
tos secundarios. Un tercer aspecto im-
portante es que algunos cultivos de
raices peludas excretan al medio los me-
tabolitos que estan siendo sintetizados,
como la Nicotiana rustica.** Algunas de
las clonas establecidas con esta metodo-
logia producen una mayor cantidad de
metabolitos secundarios que la planta
completa. Las raices de Scopolia japonica
transformadas con A. rhizogenes® mos-
traron una amplia variedad de fenoti-
pos, con velocidades de crecimiento y
un contenido de alcaloides caracteristi-
cos. Una clona acumulé escopolamina
hasta el nivel de 0.5% (peso seco), en
tanto que otra acumulé hiosciamina al
nivel de 1.3% (peso seco). Estos resulta-
dos sugieren que es posible buscar, en
poblaciones silvestres, la variabilidad
natural en la produccién de metabolitos
secundarios y recuperar las clonas alta-
mente productivas mediante cultivos es-
tables de crecimiento rapido.

Los cultivos de raices normales de va-
rias especies de Hyoscyamus también
producen alcaloides derivados del tro-
pano.*” Dichos cultivos muestran un au-
mento de dos a seis veces en el peso
fresco, en un periodo de ocho dias y
acumulan hiosciamina y escopolamina
en el intervalo de 0.04 a 1.1% y de 0.06
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a 0.3% (peso seco), respectivamente. El
tratamiento con auxinas estimula el cre-
cimiento de raices de Hyosciaumus albus
cultivadas in vitro, pero produce una
marcada disminucién en el contenido
de los alcaloides. Esto contrasta con los
estudios descritos anteriormente, los
cuales muestran que las raices peludas
pueden producir altos niveles de alcaloi-
des derivados del tropano, mientras cre-
cen, por lo menos, a un orden de mag-
nitud mayor que las raices normales.
Sin embargo, no debe abandonarse el
uso de los modelos con raices sin trans-
formar, ya que pueden ser utiles para la
busqueda de lineas sobreproductoras o
de nuevos metabolitos.

Los resultados de los estudios, detalla-
dos en los parrafos anteriores, indican
claramente que los cultivos de raices son
sistemas experimentales ttiles para el
estudio de los productos naturales. Si
éstos pueden llegar a convertirse en
fuentes comerciales de metabolitos se-
cundarios dependera de los siguientes
factores: 1) del desarrollo de tecnolo-
gias para cultivar células vegetales a
gran escala en fermentadores y la recu-
peracion de los productos; 2) del avance
en el conocimiento de las sefiales que es-
timulan la produccién de los compues-
tos a muy alto nivel (arriba del 10% en
peso seco), y 3) de la identificaciéon en
las raices de compuestos de gran valor.
Estas condiciones pueden reunirse en
los préximos afios. Actualmente, co-
mienzan a explorarse; por ejemplo,
Rhodes y sus colaboradores*® informa-
ron en 1986 acerca de la produccién de
nicotina en raices peludas de Nicotiana
rustica crecidas en un sistema de dos
etapas: lote-flujo continuo. Su cultivo
mostré un rapido crecimiento, una alta
densidad final y liber6 la mayor parte
de la nicotina en el medio. Mas recien-
temente se desarroll6 un prototipo para
un reactor a gran escala, en el cual las
raices peludas de Hyosciamus muticus
han sido crecidas a altas densidades en
una columna de burbujeo de 9 litros
(datos no publicados de Hjortso y Flo-
res). Nuestro grupo ha desarrollado re-
cientemente una metodologia para cre-
cer los cultivos de raices transformadas
de Datura stramonium en un fermenta-
dor de 14 litros (datos no publicados de
Ayora y otros). Los resultados obteni-
dos sugieren que los cultivos de raices
afectivamente pueden ser crecidos a
gran escala.
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Foto E. Raiz
transformada
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Las raices son mantenidas rutinaria-
mente en la oscuridad, ya que nuestro
grupo'19 (datos no publicados de Maldo-
nado y Loyola-Vargas), ha observado
que cuando las raices peludas de Bidens
sulphureus y de Tagetes o de Datura stra-
monium son cultivadas en condiciones
de luz, se ponen verdes. La velocidad
de crecimiento y el rendimiento final de
las raices peludas, tanto de Bidens sul-
phureus como de Tagetes, en la luz es
consistentemente mas elevado que el de
las que han crecido en la oscuridad, lo
que sugiere que la fotosintesis podria es-
tar contribuyendo de manera significa-
tiva al crecimiento de las raices peludas
verdes. Estas raices verdes tienen una
anatomia normal, cloroplastos en las cé-
lulas corticales, fijacion del CO2 depen-
diente de la luz y niveles de clorofila y
actividad de ribulosa 1, 5-bifosfato car-
boxilasa, comparables a los de las ho-
jas,** (datos no publicados de Flores).
Estos hechos sugieren la posibilidad de
que las raices en cultivo tengan un po-
tencial que normalmente no tienen en la
planta, ya que varias vias de sintesis de
metabolitos secundarios estan asociadas
con los cloroplastos, como lo sugiere la
sintesis de serpentina en células de Catha-
ranthus roseus transformadas con A. tume-
faciens (datos no publicados de Monte-
forte y otros). Las raices fotosintéticas de
las diferentes especies podrian expresar
un nuevo patrén de metabolitos secunda-
rios, hasta ahora desconocido.

Recientemente se desarrollé una

nueva estrategia para estimular la sinte-
sis de productos naturales en los culti-
vos de células vegetales. Se ha demos-
trado que los inductores fungicos (elici-
tors, en inglés) producen acumulacién
de fitoalexinas, y de otros compuestos
como el alcaloide sanguinarina en Papa-
ver sp., °* de isoflavonoides en Vigna an-
gularis,® y de otros muchos metaboli-
tos”' (Godoy y Loyola-Vargas, datos no
publicados). Resultados preliminares
obtenidos en nuestros laboratorios, in-
dican que esta estrategia también puede
ser utilizada en la induccién de metabo-
litos secundarios en las raices peludas.
En resumen, el uso de los cultivos de
raices vegetales transformadas promete
hacer de este sistema una poderosa he-
rramienta en la biotecnologia vegétal,
como modelo experimental para el estu-
dio de la sintesis de los metabolitos
secundarios y, en el futuro, para la ob-
tencion comercial de metabolitos secun-

darios.
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