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RESUMEN

Catharanthus roseus es una apocinacea de amplia distribucion en la Amazonia Ecuatoriana, la cual posee
los metabolitos secundarios vinblastina y vincristina la cual le confiere un alto potencial en el tratamiento
de diferentes enfermedades, incluyendo el cancer, pero con la desventaja de que la concentracién de los
mismos en la planta es muy baja, por lo que se requiere alternativas para su biosintesis. Con el objetivo
de determinar la importancia de los mecanismos para lograr la biosintesis de los metabolitos secundarios
vinblastina y vincristina para su posterior uso para el control de enfermedades en humanos,
particularmente aquellas oncoldgicas donde el costo de los farmacos impide el acceso del tratamiento a
la mayoria de la poblacidn, se realizd una revision sistemética en las bases de datos SCOPUS, GOOGLE
ACADEMICO REDALYC, SCIELO Y LATINDEX. Las investigaciones llevadas a cabo demuestran
que la especie Catharanthus roseus puede ser usada para el control de diversas enfermedades, incluyendo
varios tipos de cancer, sin embargo, dado que su concentracion es muy baja en las plantas, se requiere su
biosintesis, la cual de acuerdo a los resultados encontrados se logra mediante la propagacion in vitro.

Palabras Clave: Amazonia, biosintesis, cancer, farmacologia, nanoparticulas.
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Non-food agro-industrial technology: potential of Catharanthus roseus based on the
biosynthesis of the secondary metabolites vinblastin and vincristin

ABSTRACT

Catharanthus roseus is an apocynacea widely distributed in the Ecuadorian Amazon, which possesses
the secondary metabolites vinblastine and vincristine, which gives it a high potential in the treatment of
different diseases, including cancer, but with the disadvantage that the concentration of these metabolites
in the plant is very low, so its use for pharmacological purposes is required. In order to determine the
importance of the mechanisms to achieve the biosynthesis of the secondary metabolites vinblastine and
vincristine for its subsequent use for the control of diseases in humans, particularly those oncological
diseases where the cost of drugs, prevents access to treatment to most of the population, a systematic
review was conducted in the databases SCOPUS, GOOGLE ACADEMIC REDALYC, SCIELO and
LATINDEX. The research carried out shows that the Catharanthus roseus species can be used for the
control of various diseases, including several types of cancer; however, given that its concentration is
very low in plants, its biosynthesis is required, which according to the results found is achieved through
in vitro propagation.

Key words: Amazonia, biosynthesis, cancer, cancer, pharmacology, nanoparticles.
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INTRODUCCION

aamazonia es una de las regiones

del planeta con los ecosistemas
mas biodiversos de mundo, abarcando
extensiones de clima tropical de Brasil,
Venezuela, Colombia, Perl, Bolivia y
Ecuador (Cartay y Chaparro-Martinez,
2020), laimportancia de esta zona radica en
la importancia como cuenca hidrogréfica al
representar la mayor reserva de agua del
planeta (Bruckmann, 2012), ademas de ser
un importante sumidero de carbono
(Mifano et al. 2018), evitando asi el
incremento de las emisiones de CO2 y con

ello el calentamiento global.

Ademés de la importancia de los
ecosistemas desde el punto de vista
hidrolégico 'y de mitigacion  del
calentamiento global, estos ecosistemas
ofrecen otros servicios ecosistémicos como
son los distintos usos de las plantas que se
desarrollan en los mismos debido a la
presencia de  componentes  como
metabolitos secundarios (Tafur et al. 2020)
que le confieren un potencial para el
tratamiento de enfermedades humanas
como diabetes, afecciones neuroldgicas,
gastrointestinales y el cancer (Artavia et al.

2020).

Desde el punto de vista farmacoldgico un
importante numero de especies
identificadas en la amazonia, han sido
reportadas para el control de enfermedades
cardiovasculares, gastrointestinales,
neuroldgicas, metabdlicas y hasta el cancer
(Garzon, 2019), hecho que cobra
importancia si se considera que gran parte
de la poblacién en Sudamérica vive en
condiciones de pobreza y no tiene acceso a
oportuno a los farmacos, especialmente
aquellos de alto costo para el tratamiento

oncoldgico (Restrepo-Betancur, 2021).

Una de las plantas que se encuentra en la
region amazonica es Catharanthus roseus
la cual fue reportada por Gajalakshmi et al.
(2013), por su alto valor medicinal. Esta
planta es una apocinacea con un gran poder
antioxidante y que se desarrolla en las
regiones tropicales y subtropicales, siendo
su Unica limitante la presencia de suelos
salinos (Portal et al. 2014), el potencial de
esta plata se debe a la presencia de
alcaloides que pueden ser usados para el
tratamiento de la hipertension, gastritis,
cistitis diarrea e incluso posee propiedades

anticancerigenas.
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En este sentido, Goswami y Kuril (2019)
sefialan que Catharanthus roseus es una
planta medicinal importante debido a la
produccion de valiosos metabolitos
secundarios contra el cancer, dado que esta
planta contiene méas de 130 tipos de
alcaloides (Almagro et al. 2015) y se ha
utilizado debido a sus diversos efectos
terapéuticos que incluyen anticancerigenos
(Alam et al. 2017), antidiabéticos (Al-
Shagha et al. 2015, Tiong et al. 2013),
actividad antiespasmddica (Patharajan et
al. 2017) y antimicrobiana (Hanafy et al.
2016), la investigaciones realizada han
detectado la presencia de alcaloides como
vinblastina 'y vincristina, que estan
presentes principalmente en las partes
aéreas de las plantas y que se utilizan para
el tratamiento de varios canceres humanos
(Aslam et al. 2010; Cretu et al. 2012).

La determinacion de los alcaloides
reportados en hojas, raices y flores de
Catharanthus roseus han sido detectados
mediante métodos analiticos quimicos
como cromatografia (Pan et al. 2016) y
espectroscopia (Choi et al. 2004), estos
analisis han determinado que el contenido
de alcaloides activos en las hojas es muy
bajo, por lo que se necesitan 2 toneladas de

hojas para aislar y purificar 1 g de

vincristina, la cantidad necesaria para el
tratamiento de un bebé durante 6 semanas,
cantidad que aumenta en el caso de

tratamiento en adultos.

Debido a la baja produccion de vinblastina
y vincristina, el alto valor en el mercado y
su efectividad en diferentes tratamientos
médicos han impulsado la investigacion
para determinar su biosintesis y desarrollar
métodos alternativos de produccion, siendo
reportado que mediante la propagacion in
vitro combinado con el uso de sustancia
que coadyuvan a la biosintesis como
extractos de hongos (Hussain et al. 2012),
hormonas vegetales (Ochoa-Villarreal et al.
2016) y hasta la emisibn con
nanoparticulas, se ha lograda la produccion
de cantidades idoneas de estos metabolitos

para su uso farmacologico.

Considerando lo expuesto anteriormente el
objetivo de esta investigacion fue
determinar la importancia y factibilidad de
los mecanismos que permitan lograr la
biosintesis de los metabolitos secundarios
vinblastina y vincristina para su posterior
uso para el control de enfermedades en
humanos, particularmente aquellas de tipo
oncologico donde el costo de los farmacos,

impide el acceso del tratamiento a la

Agroindustria, Sociedad y Ambiente/ ISSN: 2343-6115/ Vol. 19 N° 2/ julio-diciembre 2022/Barquisimeto, Venezuela/
Universidad Centroccidental “Lisandro Alvarado” pp. 85-103.

88



Tecnologia agroindustrial no alimentaria: potencial de

Catharanthus roseus basado en la biosintesis de los Tafur Valdanoy Suérez Marta

metabolitos secundarios vinblastina y vincristina

mayoria de la poblacion, especialmente en
las regiones mas pobres como las ubicadas
en las regiones tropicales, pero donde esta
planta es de amplia distribucion lo cual
facilitaria las posibilidades de la obtencion
de estos farmacos a bajo costo.

MATERIALES Y METODOS
Revision sistematica de bibliografia
La revisién sistematica sobre el potencial
farmacolégico de Catharanthus roseus
fundamentados en la presencia de
metabolitos secundarios tanto en sus
organos reproductivos y vegetativos de esta
planta, asi como los métodos de biosintesis
para lograr su “produccién en cantidades
necesarias para su uso en el tratamiento de
diferentes tipos de cancer fue llevado a
cabo  siguiendo las normas vy
procedimientos establecidos en PRISMA
para la revision sisteméatica (Moher et al.
2015).

Descripcion de la investigacion

El tema central para la bdsqueda de la
investigacion fue el aprovechamiento de
los metabolitos secundarios vinblastina y
vincristina presentes en diferentes érganos
de la planta Catharanthus roseus para el
tratamiento de enfermedades oncoldgicas,

haciendo énfasis en que debido sus bajas

concentraciones en la planta se deben
buscar los mecanismos que permitan lograr
la Dbiosintesis de los metabolitos
secundarios vinblastina y vincristina para

su posterior uso farmacoldgico.

Proceso de recoleccion de datos

Se recolectaron articulos cientificos donde
se citen los metabolitos secundarios
vinblastina y vincristina y sus vias de
biosintesis, ademas del reporte de
investigaciones que muestran las bondades
de la planta Catharanthus roseus en el
tratamiento de enfermedades oncolégicas,
los datos recolectados corresponden a un
periodo de 5 afios y se seleccionaron los
trabajos de acuerdo a los criterios de
inclusion y exclusion establecidos por los

investigadores.

Anélisis de los datos

Para el analisis de la informacion obtenida
de la Revision de bibliografia, se emple6
estadistica descriptiva, expresando los
valores de media y desviacion estandar para
evaluar la incidencia de la enfermedad
oncoldgicas controlada mediante el uso de
los metabolitos secundarios presente
Catharanthus roseus, asi como la

concentracion de los mismos en planta
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después de la propagacion in vitro, usando

sustancias que promueven sintesis.

Parametros seleccionados para la
bldsqueda

Los pardmetros usados para la bldsqueda
fueron: poblacion: poblacion afectada por
enfermedades oncoldgicas que pueden ser
tratadas a base de los metabolitos
secundarios sintetizado de Catharanthus
roseus, variables intervinientes: fueron
seleccionadas las dosis de sustancias
usadas para promover la biosintesis de los
metabolitos secundarios, concentracion de
los mismos después de aplicado el
protocolo de biosintesis valores de
referencia: para la comparacion del control
de enfermedades  oncoldgicas, se
compararon los valores de crecimiento
cuando se usaron metabolitos secundarios
sintetizados a partir de Catharanthus
roseus en comparacion a un tratamiento

control

Tipo de estudios abordados

Para la revision se seleccionaron estudios
con disefio experimental completamente
aleatorizado, realizados bajo condiciones
de laboratorio, donde se evaluo el efecto de
metabolitos secundarios sintetizados de

Catharanthus roseus obtenidos de tallo,

para el control de enfermedades
oncologicas, asi como la importancia del
uso de sustancias que promueven la
biosintesis de estos compuestos, durante la

propagacion in vitro de esta planta.

Variables evaluadas

Se evaluaron los extractos acuosos de
Catharanthus roseus a diferentes dosis, en
este caso se seleccionaron tres (control,
dosis media y dosis maxima); se
consideraron los érganos de la planta (hoja,
flores, raiz y tallo), para este estudio se
considero el uso terapéutico de extractos de
manera aislada evaluando pardmetros
como: incidencia de enfermedad, nivel de
dafios causados por insectos, zona de
inhibicion en el caso de crecimiento de
colonias de hongos y bacterias en

condiciones de laboratorio.

Valores de comparacion

Se eligieron aquellos estudios donde no se
aplica el extracto de Catharanthus roseus
para el tratamiento de las enfermedades
oncologicas y ademas se compard la
concentracion de los metabolitos en planta
sin tratar con aquellas sometidas a proceso

de biosintesis mediante cultivo in vitro.
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Tipo de salida

Las variables evaluadas fueron la presencia
de vinblastina 'y vincristina  en
Catharanthus roseus y su relacion con
incidencia de enfermedades oncoldgicas, se
determind la concentracion posterior al
proceso de biosintesis in vitro donde se
compararon el uso de extracto de hongos,
hormonas vegetales y nanoparticulas, y una
vez lograda la produccion de los
metabolitos se compararon diferentes dosis
(alta, media y baja) contra un testigo con
relacion al control de algunos tipos de

cancer.

Limites

Las publicaciones seleccionadas
correspondieron al periodo desde 2016-
2021 que abarca los ultimos 10 afios con
énfasis en estudios en idioma inglés y

esparfiol en paises en vias de desarrollo del

continente africano, asitico y paises de
Latinoamérica, con condiciones tropicales
propicias para el desarrollo de la especie

bajo estudio.

RESULTADOS Y DISCUSION
La importancia de la especie Catharanthus
desde el vista

roseus punto de

farmacolégica ha sido ampliamente
documentada como se observa en los
resultados obtenidos de la revision
bibliogréfica, los cuales son descritos en el
Cuadro 1, destacando su importancia para
el control de una diversidad importante de
enfermedades de tipo cardiovascular,
gastrointestinales, neurolégicas y

metabolicas

Cuadro 1. Principales hallazgos sobre la importancia farmacologia de Catharanthus roseus

para el control de enfermedades

Enfermedades Autores ARos Pais
Gastrointestinales, diabetes, asma, Das y Amit 2017 Filipina, Madagascar,
tuberculosis, hipertension, laringitis, India, Nigeria, Malasia
reumatismo
Diabetes, gastrointestinal Hipertension, Paarakh et al. 2019 India
alzhéimer
Gastrointestinal, hipertensivo, sedante Kumar et al. 2022 India

No obstante, el impacto mas importante

de Catharanthus roseus es su papel en el

control de enfermedades oncoldgicas la

presencia de los metabolitos secundarios
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vinblastina y vincristina en las diferentes efectividad estas sustancias para el
estructuras vegetativas y reproductiva de control de distintos tipos de cancer como
la  planta, lo cual reducira se observa en las investigaciones
exponencialmente los costos asociados a reportadas en el cuadro 2.

los tratamientos oncoldgicos, dado la

Cuadro 2. Principales hallazgos sobre la importancia farmacologia de Catharanthus roseus
para el tratamiento de cancer.

Cancer Autores Aiios Pais

Linfomas, cancer de pecho Levéque ylehl, 2007 Francia

Cancer de cuello de uterino Ke et al. 2019 China
Aunque las bondades de Catharanthus un protocolo que es descrito en la Figura
roseus mediante el uso de extractos 1, cuyo objetivo es aumentar la
preparado a partir de la planta ha sido concentracion de los metabolitos
efectivo para el control de algunas secundarios vinblastina y vincristina, los
enfermedades de baja letalidad, su uso cuales se encuentra de manera natural en
para el tratamiento de cancer requiere de muy bajas concentraciones en la planta.

e Hormonas e Nanoparticulas
vegetales e Extracto de

hongo

-

Figura 1. Protocolo para la biosentesis de vinblastina y vincristina obtenidas a partir de

Catharanthus roseus
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El protocolo descrito en la Figura 1 parte
de la alternativa de propagar in vitro las
plantas de Catharanthus roseus con el
proposito de que durante el proceso se
empleen sustancias que coadyuven a la
biosintesis de  los  metabolitos
secundarios vinblastina y vincristina
(Cardoso et al. 2019), cuya propiedades
farmacoldgicas ha sido asociadas al
tratamiento del céncer, la sustancias
usadas para la promocion de la
biosintesis pueden ser hormonas o

sustancia promotoras de crecimiento,

extractos de hongos, algunos benéficos
como el Trichoderma sp y la exposicion

a nanoparticulas (Rajagopal et al. 2015).

La primera alternativa que se presenta y
cuyos datos se presentan en la Figura 2,
se refiere al uso de hormonas vegetales
como auxinas y citoguininas, las cuales
ademaés de ayudar a la reproduccion de
las plantas promueven la biosintesis del
metabolito secundario vincristina en
comparacion a los valores normalmente
reportados en las plantas (Birat et al.
2021).

24D/NAA
BAP/24D
TAA/NAA
24D/IAA
Bap/NAA
NAA/Gb
24D/Gb
BAP/IAA
Kin/24D
kin/IAA
kin/BAP
Bap/Gb
Kin/NAA
IAA/Gb
Planta silvestre

L L
0 2 4

L L L L
6 8 10 12

Concentracién de Vincristina (ug g™)

Figura 2. Concentracion de vincristina en plantas de Catharanthus roseus cultivadas in vitro

usando diferentes hormonas para su biosintesis

Un  comportamiento  similar  fue

observado cuando se evaludo la
concentracion de vinblastina posterior de
la reproduccion in vitro de Catharanthus
roseus usando diferentes hormonas

vegetales durante la propagacion y que

conllevaron a un aumento de |la
vinblastina en comparacion a las plantas
bajo condiciones naturales (Mekky et al.
2018), tal como se observa en la Figura
3.
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24D/NAA
BAP/24D
TAA/NAA
24D/IAA
Bap/NAA
NAA/Gb
24D/Gb
BAP/IAA
Kin/24D
kin/IAA
kin/BAP
Bap/Gb
Kin/NAA
IAA/Gb
Planta silvestre
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200 400 600 800 1000

Concentracion de Vinblastina (ug g™*)

Figura 3. Concentracion de vinblastina en plantas de Catharanthus roseus cultivadas in vitro
usando diferentes hormonas para su biosintesis.

Las investigaciones llevadas a cabos
comprueban que las fitohormonas
vegetales afectan  cualitativa vy
cuantitativamente el crecimiento y la
diferenciacion y, por lo tanto, afectan el
rendimiento de metabolitos secundarios
en los cultivos (Sarrou et al. 2015),
como se observa en el incremento de los
metabolitos secundarios vinblastina y
vincristina, quienes se encuentran en
concentraciones muy  bajas en
Catharanthus roseus, imposibilitando
de esta manera su uso con fines
farmacoldgico, para el tratamiento de
enfermedades oncoldgicas.

Uno de los pasos claves durante la
propagacién in vitro de Catharanthus
roseus, es la formacién de callo, dado
que este permite el proceso de
diferenciacion  de laticiferos e

idioblastos que es un paso limitante
de la velocidad en la produccion de
metabolitos secundarios, debido a que
los mismos son responsables de la
biosintesis de la vidolina, la cual es

precursora de los metabolitos

secundarios vinblastina y vincristina,

el proceso para la biosintesis de
metabolitos secundarios es descrito

en la Figura 4.

Planta de
interes

Incremento de L
Elicitacion
compuesto

Figura 4. Pasos para la biosintesis de
metabolitos secundarios
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De manera resumida se ven algunos de los
pasos para lograr el incremento de
metabolitos secundarios, en este caso de
Catharanthus roseus, pero quizas uno de los
mas importantes es la elicitacion las cuales
son sustancias que ayudan durante la
formacion del callo a la diferenciacion de
laticiferos e idioblastos (Sharma et al. 2018),
para aumentar la velocidad de formacion de
los metabolitos, una de las como se observo
en las figuras 2 y 3, fue el uso combinado de
hormonas vegetales, siendo los tratamientos
mas promisorios las combinaciones de 2,4D
/| NAA , IAA/ NAA, BAP /24Dy 2,4D /

IAA, respectivamente.

Estos resultados demuestran el efecto de
diferentes concentraciones de auxinas y
citoguininas. sobre la proliferacion de callos
y el contenido total de alcaloides, siendo el
acido diclorofenoxiacético (2, 4-D), el que
mostr6 un efecto estimulante sobre la
proliferacion de callos y el contenido total de

alcaloides, alcanzando una callosidad de

hasta el 76 % y aumentando el contenido
total de alcaloides foliares en un 51%, no
obstante el uso de estas sustancias debe
hacerse con precauciéon, dado que un
aumento de la concentracién de 2, 4-D en
los medios de cultivo tiene un efecto
inhibidor sobre la proliferacion de callos,
aunque puede aumentar el contenido de

alcaloides (Zaman et al. 2021)

Otra de las alternativas para la biosintesis
de los metabolitos secundarios, es el uso
de extractos de hongos, los cuales acttan
como sustancias facilitadoras, cuando se
usan como medio de cultivos en la
propagacion in vitro (Naik et al. 2016), en
la Figura 5 se observa el efecto positivo
del uso de extractos de hongos
Primospora sp y Trichoderma sp sobre la
concentracion ~ de  vincristina  en
Catharanthus  roseus, cuya mayor

concentracion se logro a las 40 horas.
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Figura 5. Concentracion de vincristina en plantas de Catharanthus roseus cultivadas in vitro

usando diferentes extractos de hongos para promover su biosintesis

La tercera opcién para aumentar la
concentracion de metabolitos
secundarios como la vinblastina y
vincristina, es exponer a la planta de
interés a nanoparticulas (Ghasempour et
al. 2019), durante el proceso de
propagacion in vitro, los resultados
presentados en la Figura 6, demuestran

que esta técnica produce un aumento

considerable de flavonoides, fenoles y
alcaloides, estos ultimos incluyen a los
metabolitos secundarios abordados en
esta investigacion, los cuales revisten
una importancia trascendental para el
tratamiento de enfermedades

oncoldgicas.
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Los resultados presentados en la Figura 6, llevan
a la conclusion de que la exposicion con
nanoparticulas a la cual fueron sometidas las
hojas de Catharanthus roseus mejoran
sustancialmente la produccién de metabolitos
secundarios, siendo este un proceso confiable y
de facil implementacion para el cultivo celular
de esta especie, la biosintesis de metabolitos
secundarios y la modificacion genética (Zhou et
al. 2009).

Los 3 métodos presentados en la presente
investigacion a nivel de propagacion celular
ofrecen alternativas vélidas para aumentar la
concentracion  metabolitos secundarios en
plantas de Catharanthus roseus, sin embargo, la
seleccion dependerd de los recursos 'y
tecnologias con que se cuenten para la
produccién de los mismos, sin embargo, la
propagacion in vitro ademas de la produccion de
vinblastina y vincristina, ofrecen una serie de

ventajas que se describen en la Figura 7.

« Evita la sobreexplotacion de especies vegetales ]

¢ Produccién independiente de factores exogenos y
endogenos

mayor eficiencia-

¢ Mejora de rendimientos mediante ingenieria genetica
« Nuevas rutas de sintesis y formacion de nuevos

« Disposicion de condiciones controlados, lo que genera]
compuesots ]

Figura 7. Ventajas de la produccion de
metabolitos  secundarios mediante la
propagacion in vitro.

A nivel mundial esta tecnologia ha sido bastante
desarrollada, incluso en los paises con menor
nivel tecnoldgico, sin embargo, para la
masificacion y escalamiento en la produccion de
metabolitos secundarios para uso farmacoldgico,
particularmente  vinblastina 'y  vincristina
(Nartop, 2018), se debe desarrollar el protocolo
de produccidn, usando los métodos descritos en
la investigacion, que redundaran en la
produccién de medicamentos a menor costo,
para el tratamiento de cancer, sobre todo en

beneficio de las poblaciones méas pobres.
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CONCLUSIONES
La especie Catharanthus roseus contiene
metabolitos secundarios como vinblastina y
vincristina, los cuales son efectivos para el
control de enfermedades, especialmente algunos
tipos de cancer, sin embargo, se encuentra a muy
baja a concentraciones por lo que debe buscarse

alternativas para su biosintesis.

La reproduccién de Catharanthus roseus in vitro
permite  un aumento significativo de la
concentracion de vinblastina y vincristina,
debido a la promocion de su biosintesis, debido
a la de diferenciacion de laticiferos e idioblastos
durante la formacion de callo como respuesta a
la exposicion a sustancia como hormonas de
crecimiento,  extractos de hongos vy

nanoparticulas.

La masificacion de la produccién de metabolitos
secundarios a partir de Catharanthus roseus
permitira la produccion de farmaco para el
tratamiento de cancer a bajo costo beneficiando
a las poblaciones mas pobres, la seleccion de los
protocolos de propagacion in vitro y la seleccion
del a sustancia facilitadora, dependera los
recursos y tecnologia disponible en el area donde

se va a producir el farmaco a gran escala.
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