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ESTRATEGIA PARA MEJORAR LA
PRODUCCION DE METABOLITOS
SECUNDARIOS EN PLANTAS

SOLEDAD GARCIA-MORALES¥*,
JANET MARIA LEON-MORALES*

Los metabolitos secundarios son com-
puestos de bajo peso molecular que no
tienen una funcion reconocida en los
procesos esenciales para la vida, pero
son importantes para la sobrevivencia
de las plantas que los producen debido
a su participacion en las interacciones
con el medio ambiente. Estos metabo-
litos son acumulados diferencialmen-
te en los organos de la planta (hojas,
raices, flores, frutos, semillas o corteza),
en diferentes etapas de crecimiento
(geminacion, vegetativa, reproductiva
y madurez) v bajo condiciones am-
bientales especificas. Algunos metabo-
litos secundarios tienen un papel eco-
logico especifico, como los pigmentos
en flores y frutos que actian como se-
nales visibles para atraer insectos y pa-
jaros para la polinizacién y dispersion
de las semillas; otros le proporcionan
soporte estructural ala planta ole brin-
dan proteccién contra la exposicion
directa ala radiacion UV yla fotooxida-
cion, representando una ventaja adap-
tativa de las plantas terrestres.

Otra funcion importante de los
metabolitos secundarios es su par-
ticipacion como parte de la defensa
quimica de las plantas contra herbi-
voros, insectos, virus, hongos, bacte-
rias y otras plantas. Muchos de estos
compuestos son producidos de forma
constitutiva, otros pueden requerir
modificacion enzimatica para su ac-
tivacion, o su produccion puede ser
inducida en presencia de un patdgeno
en especifico (Wink, 2018).
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ORIGEN BIOSINTETICO, FUNCIONES Y
ACTIVIDADES BIOLOGICAS

La biosintesis de metabolitos secun-
darios involucra multiples genes, en-
zimas v rutas, lo cual representa un
costo energético para las células vege-
tales, resaltando la importancia fun-
cional de estos compuestos para las
plantas. Los metabolitos secundarios
presentan una gran diversidad estruc-
tural y se pueden clasificar de acuerdo
a su origen biosintético en:

Terpenos: son derivados de la
union de dos moléculas precursoras
de cinco carbonos (5 C), el dimetilalil
pirofosfato v el isopentenil pirofos-
fato, v se dividen de acuerdo con el
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numero de carbonos en mono-(10
C), di«20 C), sesqui-(15 C), tri-(30 C)
y tetra-terpenos @0 C). Los monoter-
penos son componentes mayorita-
rios de los aceites esenciales, como el
mentol en la menta (Mentha spicata)
vy el lavandulol en el aceite de lavanda
(Lavandula augustifolia), este ultimo
usado comunmente en perfumes.
En este grupo de compuestos tam-
bién se encuentra el potente farmaco
antimalarico artemisina, un sesqui-
terpeno aislado de Arternisia annua.
Los diterpenos se encuentran como
componentes caracteristicos de las
resinas, como el agente antimitotico

paclitaxol, aislado de la corteza de
arboles del género Taxus spp. v usa-
do para el tratamiento del cancer de
mama. La azadiractina es un triter-
peno aislado de semillas del arbol del
neem (Azadiracia indica) con potente
actividad antalimentaria, el cual es
usado como compoenente activo de
formulaciones insecticidas. En este
grupo también se encuentran las sa-
poninas, triterpenos glicosilados, con
actividad antifiingica reconocida (fi-
gura 1). Los carotenoides, que le con-
fieren la coloracion amarilla-naranja
a flores v frutos, son un ejemplo de
tetraterpenos (Singh y Sharma, 2015).
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Figura 1. Ejemplos de terpenos (cantalosaponing 1), alcaloices (vincris-
tina) v flavonoides (florizina) producidos en plantas.

Folicéridos: son resultadoe de la union de unidades de
acetato (2 C). La combinacion de la ruta del acetato v la
ruta del dcido shiquimico son responsables de la biosin-
tesis de estructuras fenolicas (Yu y Jez, 2008). La hiperi-
cina, una naftodiantrona producida por la hierba de San
Juan (Hypericum perforatur) destaca por su actividad
antiviral (anti-VIH). Otros metabolitos sintetizados por
esta via son los urushioles, compuestos responsables de
la dermatitis por contacto causada por varias especies del
género Anacardiaceae, asi como la hiedra venenosa v 2l
roble venenoso.

A pesar de que existen pocas moléculas precursoras,
la vasta cantidad de metabolitos secundarios se debe a
que muchos son sintetizados por mdsde unaviavaqueel
esqueleto bdsico puede sufrir diferentes modificaciones,
como la adicion de carbohidratos. Un ejemplo son los ca-
nabinoides de Cannabis sativa, un grupo de compuestos
terpenfendlicos, conteniendo una unidad de monoterpe-
no unido a un anillo fendlico que proviene de la unién de
unidadesdeacetato (2 C). El tetrahidrocanabinol alivia las
nauseas y el vomito en pacientes bajo quimicterapia y en
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el tratamiento de glaucoma y escle-
rosis muiltiple (Goncalves er al, 2019).

Fenifpropanoides:provienendela
ruta del dcido shiquimice, que provee
una ruta alternativa a la del acetato
para la sintesis de compuestos aro-
maticos. Los aminodcidos fenilalani-
na v tirosina son la base de la unidad
fenilpropano (6 C-3 C), precursora de
este grupo, en el que se incluyen los
dcidos fendlicos, lignanos v cumari-
nas; mientras que, en combinacién
con la ruta del acetato, resulta en la
biosintesis de flavonoides, estilbenos
y flavanolignanos (Yu y Jez, 2008).

Un ejemplo de este grupo son los
galotaninos, polimeros de dcido gali-
co que le dan la astringencia a bebi-

Cienser sdrveme. seleenim

das como el café, el té v el vino, y que
han sido usados ampliamente en el
proceso de curtido de pieles anima-
les debido a su capacidad de formar
complejos con las proteinas, aumen-
tando la resistencia de la piel al calor
v evitando su descomposicién por el
agua o microorganismos.

Las furanocumarinas son am-
pliamente distribuidas en las plantas
v abundantes en las especies de las
familias Apiaceaey Rutaceae. Para su
biosintesis se incorporan carbonos
derivados de una unidad de isopre-
no (5 C) al esqueleto basico de cuma-
rina. Debido a su capacidad de absor-
berluz en la region UV cercano, estos
metabolitos han sido usados en la
medicina para promover la pigmen-

tacion de la piel v en el tratamiento
de la psoriasis. Las furanocumarinas
del perejil (xantotoxina, psoraleno,
bergapteno y oxipeucedanina) pre-
sentan actividades nematicida, anti-
fingica v alelopdtica (inhibe el creci-
miento de otras plantas), siendo una
fuente de compuestos bioactivos de
interés para su aplicacion en la agri-
cultura (Caboni etfal, 2014).

Los flavonoides son una de las
clases mds grandes de compuestos
fenolicos (figura 1). Los diferentes ti-
pos de flavonoides realizan diversas
funciones en la planta, incluida la
pigmentacion, proteccion contra la
radiacion UV y de defensa. La quer-
cetina y la luteolina son los principa-
les flavonoides en frutos de pimiento
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(Capsicum annuum L.), encontran-
dose en mayor cantidad en el pi-
miento rojo y contribuven a la activi-
dad antioxidante de los extractos.

Alcaloides: son metabolitos que
contienen en su estructura uno o
mds dtomos de nitrogeno bdsico
proveniente de los aminodcidos o
purinas, Se clasifican de acuerdo con
el aminodcido que proporciona el
nitrogeno v la porcion fundamental
del esqueleto. Sin embargo, en al-
gunos alcaloides también se incor-
poran moléculas precursoras de los
grupos anteriores (acetato, isopreno
y fenilpropano).

En las plantas, los alcaloides sir-
ven como agentes antiherbivoria, de-
bido a que muchosde ellos tiecnen un
sabor astringente. Por otro lado, en
mamiferos exhiben diferentes efec-
tos fisiologicos potentes, v han sido
usados por el humano en ritos v en
la medicina tradicional. Ejemplos de
alcaloides comunes incluyen la cafei-
na, la quinina vy la nicotina; mientras
que dentro de los alcaloides conoci-
dos como narcoticos o estimulantes
del sistema nervioso central se en-
cuentran la cocaina, la morfina y la
estricnina.

Los metabolitos de este grupo
también destacan por sus diversas
actividades farmacoldgicas, como la
camptotecing, un alecaloide quino-
linico aislado de la corteza del drbol
de la alegria (Campiotheca accumi-
nata), cuvo derivado es el principio
activo de un tdrmaco para <l trata-
miento del cincer de ovario. Otros
ejemplos exitosos son la vinblastina
y la vincristina, alcaloides inddlicos
de la vinca (Catharanthus roseus)
usados en el tratamiento de linfo-
mas v leucemnia infantil aguda, res-

pectivamente (figura 1). El alcaloide
papaverina, obtenido del larex de
la amapola (Papaver somniferum,),
se destaca por su efecto vasodilata-
dor v es usado de forma oral para el
tratamiento de la disfuncion eréetil.
Por dltimo, dentro de los alcaloides
isoguinolinicos, la berberina destaca
por su actividad antibacteriana v ha
sido aislada de varias especies vege-
tales (Kurchan, 1995),

ELICITORES
PARA INDUCIR LA
BIOSINTESIS DE
METABOLITOS
SECUNDARIOS

Las plantas producen una gran di-
versidad de metabolitos secunda-
rios (mas de 200,000 conocidos ac-
tualmente), también denominados
productos naturales, los cuales son
una fuente importante de farmacos,
adirivos alimenticios (saborizantes v
pigmentos) v productos agroindus-
triales. Dentro de las limitantes para
el aprovechamiento de estes recur-
sos estdn la poca disponibilidad de
material vegetal de forma silvesire,
que su produccidn en las plantas no
es constante a lo largo de su ciclo de
vida v que su biosintesis rambién
puede variar dependiendo de las
condiviones ambientales en las que
crezca la planta. Por lo que se han
desarrellado  diferentes estrategias
como la sintesis quimica, el cultivo
de tejidos vegetales (bajo condicio-
nes contreladas), el cultive hidropé-
nico (selucion nutritiva sin suelo), el
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uso de elicitores o la combinacién de
algunas de estas técnicas para mejo-
rar su produccion.

Los elicitores son compuestes de
diferentes fuentes, que en pequenas
cantidades pueden inducir cambios
fisioldgicos en un organismo vivo,
y se clasihcan en bidticos v abio-
cos, Los elicitores bidticos incluyen
componentes o partes de hongos,
bacterias o herbivoros; mientras que
los elicitores abidticos se agrupan en
factores fisicos (luz, sequia, salinidad,
estrés osmotico v térmico), quimicos
(compuestos inorgdnicos o iones
metdlicos) v hormonales (Isah, 2019),
En las plantas, los elicitores también
pueden inducir la biosintesis o acu-
mulacidon de metebolitos secunda-
rios que fienen un papel importante
en la adaptacion de las plantas a di-
ferentes condiciones de estrés, En la
tabla [ se muesiran algunos ejernplos
de elicitores usados comuinmente
para inducir la sintesis de metaboli-
tos secundarios en plantas.

En los dltimos anios, la elicitacion
ha sido una estrategia biotecnologi-
ca ampliamente usada para inducir
la biosintesis de compuestos bioac-
tivos en sistemas de culdvo in vitro
de células, ¢rganos v plantas, Los
estudios se han enfocado en anali-
zar €l tipo de elicitor, la dosis v la fre-
cuencia de aplicacion para inducir
vias metabdlicas especificas que dan
como resultado la produccion de los
metabolitos secundarios de interés.
Diferentes investigaciones en plan-
tas cultivadas indican que el tiempo
de exposicion, la variedad wvegeral,
la edad, la fertilizacidn v la etapa del
cultivo también son factores impor-
tantes que influven en la produecion
exitosa de biomasa v la acumulacion
de metabolitos secundarios.
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Tabla I. Lista de los diferentes tipos de elicitores de defensa en plantas,

Tipo de elicitor

Ejemplos

Componentes hongos

Quitosano, -glucanos, ergosterol, extracto de levadura

Bidtico Componentes bacterias

Lipoquitooligosacaridos, flagelina, siringolidos

Componentes herbivoros

FACS (conjugados de aminoacidos-acidos grasos)

Factores fisicos

Luz (longitud de onda, intensidad), agentes osmoticos (manitol, sorbitol, PEG), salinidad
(NaCl), sequia

Abidtico - .
Compucslos quimicos

Sc, Si, V. Ce, Al, Ag. La, HgCl, CaCl CUSO4

Hormonas

Jasmonatos (AJ, M), etileno, dcido salicilico y abscisico

ELEMENTOS BENEFICOS COMO
ELICITORES PARA INDUCIR LA
BIOSINTESIS DE METABOLITOS

Los elementos benéficos no son
esenciales para gue las plantas pue-
dan completar su ciclo de vida, pero
pueden promover el crecimiento e in-
crementar la resistencia de las plantas
a diferentes tipos de estres, incluyen-
do la induccién del metabolismo se-
cundario (Vatansever ef al, 2017). En
esta temadfica, actualmente se estin
evaluando el selenio (Se), el vanadio
(V), el cerio (Ce) v el silicio (Si) como
elicitores quimicos para incrementar
la biosintesis y acumulacion de com-
puestos fenolicos v furanocumarinas
en cultivos horticolas v plantas medi-
cinales.

Mediante el uso de sistemas hi-
dropdnicos, se estan evaluando dife-
rentes concentraciones de Se v V so-
bre el crecimiento de perejil, asi como
diferentes tiempos de exposicidn
para incrementar la produccion de
psoraleno (furanocumarina) v eva-
luar su actividad antimicrobiana con-
tra diferentes fitopatdgenos (figura 2).

SECUNDARIOS

actividad
antimicrobiana

psoraleno

Figura 2, Uso de selenio (5e) v vanadio (V) para incrementar la biosintesis de furanccumarinas
{psoraleno) en perejil.

quercetina

alimentos
nutracéuticos

Elicitores
quimicos

compuestos
farmacologicos

Figura 3. Los elementos benéficos como elicitores para incrementar la biosintesis de flavonoi-
des (quercetina v apigenina) en pimiento v caléndula,
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En pimiento, tomate y caléndula
crecidas en sustrato bajo condiciones
de invernadero, se estdn estudiando
diferentes concentraciones de Se, V,
Ce e |, iempo de exposicion y etapas
de cultivo para aumentar la biosin-
tesis de flavonoides como una estra-
tegia para producir alimentos nu-
tracéuticos con mavor contenido de
compuestos antioxidantes (figura 3).

El contenido de compuestos fe-
nolicos  (incluyendo  flavonoides)
incrementd en hojas de pimien-
to al aplicar V (153-310 mg L-1) y Se
(397-1589 mg L-1) semanalmente a
las raices. Este efecto positivo fue
dependiente de la concentracion v
correspondio con un incremento

en el crecimiento de las plantulas
(Saldana-Sanchez ef al, 2019). El Si
también estimula la acumulacion de
compuestos fendlicos en las raices
de plantulas de tomate, dependien-
do del cultivar (Shi er al, 2014). Estos
metabaolitos  secundarios  forman
parte de la defensa antioxidante de
las plantas, ayudando a contrarres-
tar los efectos del estrés oxidativo
v su acumulacién es fuertemente
influenciada por las condiciones
medicambientales,

El efecto inductor del metabolis-
mo secundario de estos elementos
benéficos no solo se observa en los
organos vegetatvos (hojas, tallos v
raices), sino también en frutos, in-

crementando su valor nutritivo. En
plantas de tomate enriquecidas con
Se se observd un aumento el con-
tenido de licopeno (0.5 mg Se L) v
guercetina (I mg Se L") en frutos,
induciendo dos rutas metabdlicas
diferentes, dependiendo de la con-
centracion (Pezzarossa ef al, 2013).
En esta misma especig, el Ce (62.5mg
CeO, kgl suelo) afectd negativamen-
te el contenido de licopeno en frutos,
con una disminucion de hasta 92%
con respecto al control (Barrios efal,
2017). Resaltando la importancia de
este tipo de estudios para establecer
las concentraciones, tpo de aplica-
cidn v tempo de exposicion adecua-
das para cada especie (tabla IT).

Tabla 11. Efecto de los elementos benéficos en la produccicn de metabelitos secundarios en plantas,

Elemento ‘e . Tipo de metabolito .
i Concentracion Especie vegetal . Referencia
benéfico secundario
Cerio (Ce) | 125 mg kg'! Solanum Iveopersicum Licepeno Barrios et ad, 2017
60 mg L Salvia miliiorrhiza Tanshinona [ Zhoueral,, 2011
Lantano ET— oC
L g anshinona A v Crvpto- N
(La) 20y 60 mg L' Salvia miltiorrhiza . ¥ -P Zhou ef al., 2011
tanshinona
0.5mgL* Selamum Ivcopersicum Licopeno Pezzarossa er al.. 2013
05y 1.0mglL”! Solanum Iveopersicum Quercetina Pezzarossa er al,, 2013
5 mg planta’! Raphanus sativus Acido sirdpico Schiavon eral, 2016
Selenio 5y 1{t mg planta’! Raphanus saiivus Acido cafeico Schigvon eral, 2014
(Se) pR—, .
. dlucosinolatos v Kaem -
20 mg planta’' Raphanus sativis HHEosIne o , p- Schizvon eral, 2016
ferol-3-ramnosil glucosido
10y 20 uM Raphanus sativis Glucobrassicina Schiavon eral, Z016H
5,10y 20 uM Capsicum anrnum Fenolicos totales Saldefia-Sanchez et al., 2019
Silicio (81) | 0.5 mM Swlanum Ivcopersicum Fenolicos totales Shieral., 2014
Vanadi . c .
(3?3 v 3.5y 10 pM Capsicum annium Fenolicos wlales Saldefia-Sdnchez er af,, 2019
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Ademids de los compuestos fe-
nolicos, estos elementos benéficos
inducen otras vias metabdlicas, in-
cluvendo metabolitos  secundarios
caracteristicos de algunos géneros o
familias de plantas, como los ans-
hinones (diterpenos) en el género
Salvia v glucosinolatos en la familia
Brassicacca (Schiavon ef al, 2016,
Zhou et al, 2011). Estos metabolitos
secundarios tienen importantes ac-
tividades farmacolagicas reportadas,
como actividad anticancerigena, v se
han estudiado sus diferentes meca-
nismos moleculares v celulares. Por
lo gue la estrategia de elicitacion con
elementos benéficos es una alterna-
tiva importante para incrementar la
produccion de estos compuestos de
interes farmacologico (tabla 11).

CONCLUSION

Los metabolitos secundarios lorman
parte de la defensa quimica de las
planlas v representan una ventaja
adaptativa al medio ambiente en que
crecen. Por lo que su produccién no
es constitutiva durante todo su ci-
clo de vida v puede ser inducido en
respuesta a diferentes tipos de estrés
bidtico o abidtico. Debido a las dile-
rentes  actividades  [armacologicas
de estos compuestos v beneficios
para ¢l ser humano, hay interés en
optimizar la produccion de estos
metabolitos en plantas o cultivos
de células y drganos. Una estrategia
que ha resultado efectiva es el uso
de elicitores, entre ellos los elemen-
tos benéficos como el La, Se, Siyv 'V,
los cuales tienen un efecto positivo
en el crecimiento v desarrollo de las
plantas, aunque también han sido
empleados para inducir varias vias
metabdlicas ¢ incrementar la pro-
duccion de metabolitos secundarios

de interés. Sin embargo, es necesario
evaluar en cada especie la concentra-
cion del elemento benéfico, el tipade
aplicacion v el tiempo de exposicion
necesarios para obtener los mejores
rendimientos.
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