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La biotecnologia y las
plantas medicinales

México es un pais con una alta diversidad vegetal medicinal. Diversos estudios
cientificos han evaluado y corroborado su actividad farmacoldgica, pero {cémo
podriamos producir estos compuestos farmacolégicos sin alterar la ecologia?
En la bisqueda de alternativas para la produccion de compuestos medicinales
deseables, se han introducido las tecnologias de cultivo y manipulacién de cé-
lulas vegetales como una posible herramienta para el estudio y la produccion
de estos metabolitos secundarios de plantas (principios activos), asi como la
regeneracion in vitro, la cual tiene un enorme potencial para la produccion
de medicamentos con base en plantas de alta calidad. Estas biotecnologias se
adecuan a cada especie vegetal y las condiciones de cultivo son diferentes
para cada una de ellas, pero engloban un sinfin de formas de obtencion de

farmacos cuyo origen son las plantas medicinales.
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Las plantas medicinales en México
a llegada de los espafioles a México modificé radicalmente las pricticas de la
medicina nativa de los aztecas y el uso de las plantas medicinales. Diversos do-
cumentos coloniales, como los de Martin de la Cruz, Juan Badiano, Bernardino
de Sahagiin y Francisco Herndndez, son ejemplos del uso de plantas medicinales
desde el punto de vista de los aztecas. Entre estas obras, el manuscrito Libellus de Me-
dicinalibus Indorum Herbis (Librito de las hierbas medicinales de los indios), terminado en
México en 1552, se refiere a las plantas medicinales nativas y sus efectos curativos.
Es un tratado “herbario” escrito con la intencién de mostrar al rey de Espafia la rica
variedad de plantas medicinales que crecié en el Nuevo Mundo. Un anciano médico
indigena oriundo de Tlatelolco, Martin de la Cruz, describe el uso de cada planta y
proporciona dibujos de ellas, y Juan Badiano (un joven también indigena) tradujo el
material del ndhuatl al latin. Este libro fue ubicado en los archivos de la Biblioteca
Vaticana, en Roma, y fue redescubierto en el siglo xx por historiadores de Estados
Unidos, que lo confundieron con un cédice azteca prehispanico y lo renombraron
como Cédice de la Cruz-Badiano o Cédice Badiano. Este actualmente se encuentra
en el Museo Nacional de Antropologia, en la Ciudad de México. A lo largo de la
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historia cientifica de México se han realizado nu-
merosos estudios para aclarar el papel farmacolégico
que desempefiaban en la medicina prehisp4nica mu-
chas de las plantas que estén incluidas es este codice.
Otras obras complementarias describen las acciones de
las plantas medicinales mexicanas y sugieren su utili-
dad, como la Historia General de las Cosas de la Nueva
Espafia, de fray Bernardino de Sahagin.

En los tiempos modernos, diversos institutos de
investigacién médica comenzaron el estudio de los c6-
dices y otros textos durante la era porfiriana, en las
dos dltimas décadas del siglo xix. Una progresién im-
portante en la investigacién médica formal ocurrié en
1888, cuando se cred el Instituto Nacional de Medici-
na en México, por orden del presidente Porfirio Diaz.
El objetivo del Instituto fue llevar a cabo estudios de la
flora medicinal mexicana con el fin de incorporar las
plantas medicinales en la terapéutica a nivel nacional.
En 1915, el herbario poseia 14000 especies clasificadas
y aproximadamente 1000 compuestos quimicos que
fueron obtenidos de las plantas. M4s adelante, el inte-
rés en la quimica de productos naturales aumenté sig-
nificativamente en México entre 1940 y 1960, durante
el auge de las sapogeninas esteroidales de fiame mexi-
cano no comestible, que fueron utilizadas como fuente
de progesterona. En efecto, ésta se convirtié en la pie-
dra angular de la compafifa Syntex, que fue fundada en
México. Syntex inici6é una verdadera revolucién en el
mundo en la sintesis orgdnica de las hormonas esteroi-
dales; fue el primero en lograr la sintesis de progeste-
rona y cortisona. Ademads, dicha empresa proporcioné
la base para el primer anticonceptivo, que deriva de
los estudios quimicos y etnobotdnicos de Russell Earl
Marker sobre la diosgenina, la cual fue obtenida de la
planta “cabeza de negro” (Dioscorea mexicana) y mds
adelante de la planta “barbasco” (Dioscorea composita).
Esta dltima es una especie endémica de México.

Para el afio 1975 se cre6 el Instituto Mexicano para
el Estudio de Plantas Medicinales (IMEPLAM), con el ob-
jeto de realizar investigacién multidisciplinaria sobre
las plantas més ampliamente utilizadas en México en el
tratamiento de enfermedades comunes. Este Instituto
incluy6 historiadores, ingenieros, agrénomos, boténi-
cos, médicos, fisiélogos, quimicos y farmacéuticos que
estuvieron bajo la direccién del doctor Xavier Lozoya.
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Durante la existencia del iMEPLAM (1975-1980), se pro-
dujeron numerosas publicaciones que establecieron al
Instituto como un fcono en el estudio de las plantas
medicinales en América Latina, lo cual reactivé fuer-
temente este tipo de investigacién. Al mismo tiempo,
el Instituto inici6 la conformacién del Herbario Medi-
cinal del Instituto Mexicano del Seguro Social (1Mss),
que se encuentra en el Centro Médico Siglo XXI del
MsS. Su legado incluye a més de 120000 ejemplares.
En 1980, el IMEPLAM se convirtié en parte del sistema
de investigacién médica del mMss.

A partir de los tltimos afios del siglo pasado, crecié
el nivel de la investigacién sobre las plantas medici-
nales, debido, sobre todo, a los avances en la tecnolo-
gfa de andlisis y deteccién quimica de los compuestos
activos de las especies, asi como por los avances en la
biologia molecular. Al mismo tiempo, un nuevo auge
en el cuidado de la salud con productos de origen natu-
ral, por parte de ciudadanos sobre todo de paises indus-
trializados, ha incrementado en miles de millones de
délares el mercado de consumo de estas plantas.

® iMedicamento herbolario o remedio
herbolario?
En Meéxico, el medicamento herbolario (fitofar-
maco) es elaborado a partir de un extracto estandari-

zado de hojas, raiz o corteza, presentados en una forma
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farmacéutica como gotas, comprimidos, grageas, cap-
sulas, etc. Esta presentacién cuenta con una concen-
tracién estandarizada (cuantificada) de los principios
activos en cada dosis. Ademds, el medicamento her-
bolario también debe contar con estudios que hayan

probado los efectos farmacolégicos mediante expe-
rimentos, y su eficacia clinica se debe demostrar en
estudios clinicos y en la practica médica. Por el contra-
rio, para ofrecer los remedios herbolarios no se requie-
re contar con registro sanitario; es decir, no pasan por
pruebas exhaustivas para demostrar su eficacia, calidad
ni seguridad antes de ser comercializa-
dos. Su vigilancia se realiza cuando ya
estdn en el mercado.

(Pero qué factores determinan la
calidad de un extracto vegetal que serd
la materia prima de un fitomedicamen-
to o medicamento herbolario? Antes que
nada, como materia prima, se debe tener
muy bien identificada la especie de la planta, la
parte de la planta donde se localizan los principios
activos, y la calidad del material vegetal. Como parte
del proceso quimico-tecnoldgico, son muy importantes
la estandarizacién y el control de la extraccién quimica
y del proceso mismo de elaboracién.

Los niveles de consumo, como remedio herbolario
o como fitofdrmaco, dan clara evidencia de que el mer-
cado de las plantas medicinales ha iniciado una nueva
época en cuanto a su presencia e industrializacién en
el mundo. La tendencia de incremento de este mer-
cado ha estimulado el desarrollo cientifico y la inves-
tigacién en el campo de los productos naturales, que
seguramente perdurara en el presente siglo.

México ocupa el cuarto lugar a nivel mundial con
mayor diversidad vegetal, ademds de contar con gran
riqueza en flora medicinal. En nuestro pafs y en todo

el mundo, la demanda de plantas medicinales est4 cre-
ciendo a un ritmo muy acelerado y algunos especimenes

se encuentran amenazados o en vias de extincién. Por
lo tanto, en la bisqueda de alternativas a la produccién ;
de compuestos medicinales deseables a partir de plan-
tas, se han introducido las tecnologias de cultivo de

células como una posible herramienta para el estudio
y la produccién de metabolitos secundarios de plantas
(principios activos), asi como la regeneracién in vitro,
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la cual tiene un enorme potencial para la produccién de
medicamentos a base de plantas de alta calidad.

® Biotecnologia de plantas medicinales

Una de las alternativas en la produccién de farma-
cos de origen vegetal es el sistema de cultivo de célu-
las y tejidos. Estas biotecnologfas han ganado prestigio
mundial en los Gltimos afios, fundamentalmente por
tres razones:

1. Las técnicas de cultivo de tejidos pueden ser apli-
cadas a la mayoria de las especies de plantas supe-
riores. Utilizando fragmentos vivos del vegetal en
cuestion, se puede lograr la produccién clonal masi-
vay la preservacién de la especie medicinal deseada.

2. Los cultivos celulares en suspensién producen los
compuestos medicinales en sistemas nutritivos arti-
ficiales que permiten la regulacién y el control de su
produccién en forma precisa y con mayores ventajas
que las observadas en los cultivos agroindustriales.

3. Este tipo de tecnologia evita que las industrias del
ramo dependan de plantaciones que habitualmente
se hallaban en los paises tropicales y cuya explota-
cién comercial implicaba grandes costos relaciona-
dos con la problemdtica social y econémica de los
paises contratados, asi como mantener y preservar
las especies medicinales. También resulta ttil en la
propagacién de especies con crecimiento muy lento
o que se encuentran en peligro de extincién.

Ya sea para producir a mayor escala plantas medici-
nales en vias de extincién o para producir en el labora-
torio compuestos farmacolégicos de alto valor agregado,
que solamente la planta produce en campo, el empleo
de procedimientos de cultivo in vitro ha permitido cre-
cer células, tejidos y 6rganos provenientes de las plantas
en condiciones controladas de laboratorio. Estos cul-
tivos integran un conjunto de metodologfas especiali-
zadas usadas para cultivar el material vegetal en forma
estéril con medios nutritivos sélidos o liquidos, a los que
se les adicionan reguladores de crecimiento vegetal.

No solamente sirven para producir plantas o pro-
ductos farmacolégicos a partir de plantas; estas he-
rramientas biotecnolégicas también nos ayudan a
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entender la bioquimica y fisiologfa de las plantas medi-

cinales, as{ como su metabolismo.

Numerosos factores pueden afectar la produccién
de los metabolitos bioactivos especificos de la planta
medicinal a trabajar; los resultados buscados incluyen
la acumulacién de cantidades significativas de los com-
puestos en las células cultivadas, tratando de maximi-
zar la produccién con rendimientos adecuados para
una futura explotacién comercial. Es por ello que se
estd trabajando ampliamente en entender las rutas bio-
sintéticas de estas células cultivadas en laboratorio. La
manipulacién de los aspectos fisicos y elementos nu-
tricionales en el cultivo celular es el enfoque m4s im-
portante para la optimizacién de la productividad. Los
tipos de cultivo mads utilizados para todos estos fines
son, basicamente, los cultivos de callos, de células en

suspensién y de raices transformadas.

® Técnicas de cultivo

Cultivos de callos. Los callos son agregados de
células proliferantes no especializadas que crecen en
medios semisélidos en presencia de carbohidratos, sa-
les minerales, vitaminas y aminodcidos, y que son
suplementados con reguladores de crecimiento vege-
tal, los cuales determinan y modifican la morfologia
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celular. Los callos crecen bajo condiciones estériles
y usualmente se inducen a partir de tejidos jévenes
de la planta. En teorfa, es posible obtener callos de to-
das las especies vegetales; sin embargo, las condiciones
Sptimas para su crecimiento dependen de cada especie
y requieren ser determinadas experimentalmente. Los
tejidos callosos constituyen el material primario que
permitird establecer cultivos de células en suspension.

Cultivos de células en suspension. Estos cultivos se
establecen a partir de callos finamente fragmentados
y transferidos a medios nutritivos liquidos que contie-
nen reguladores de crecimiento vegetal; se encuentran
en agitacién continua (para la oxigenacién) y en cre-
cimiento bajo condiciones controladas de iluminacién
y temperatura. Diversos factores fisico-quimicos, nu-
tricionales y hormonales juegan un papel crucial para
lograr la produccién éptima de los compuestos de inte-
rés. Aun cuando hay muchos problemas que solucionar
en relacién con estos cultivos, los procesos industriales
actuales se basan en cultivos de células en suspensién
para después iniciar el escalamiento de los mismos a
biorreactores, con lo que se busca la produccién de
los metabolitos bioactivos a mayor escala. Al mismo
tiempo, este tipo de cultivo se utiliza para manipular
células a semillas artificiales encapsuldndolas dentro
de un material inerte, o también, para en otra etapa
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modificar el medio de cultivo e inducir la propaga-
cién masiva de la especie. Esta propagacién in vitro de
plantas tiene un enorme potencial para la produccién
de medicamentos a base de plantas de alta calidad y se
puede lograr a través de micropropagacién. La regene-
racién de plantas a partir de brotes, tallos y meristemas
ha dado resultados alentadores. Al mismo tiempo, ya
sea para la produccién in vitro de los metabolitos o para
la propagacién masiva de las plantas medicinales, un
screening, seleccién y optimizacién del medio de células
en suspensién puede resultar en un incremento de 20
a 30 veces en las concentraciones de los compuestos
bioactivos. Existen diferentes métodos para inducir
que estas células vegetales incrementen su produccién
de metabolitos, como puede ser la inmovilizacién celu-
lar, la elicitacién o la permeabilizacién.

Cultivos de raices transformadas. Estos cultivos
son altamente diferenciados y potencialmente produ-
cen una mayor biosfntesis y concentracién de metabo-
litos secundarios. Las raices transformadas crecen en
ausencia de reguladores vegetales y generalmente se
obtienen por transformacién genética a través de genes
contenidos en pldsmidos de la bacteria Agrobacterium
rhizogenes.

@® Produccién comercial de metabolitos

vegetales por biotecnologia

Los cultivos celulares que crecen en medios liquidos
pueden escalarse a voldmenes mayores con el empleo de
biorreactores. Actualmente, muy pocos procedimien-
tos de este tipo se han establecido en una escala co-
mercial. Algunos ejemplos se refieren a la produccién
de los colorantes chiconina y purpurina, y de com-
puestos con valor medicinal como son la berberina, la
sanguinarina, los gingendsidos y el taxol. El ejemplo
més importante ha sido el de la produccién del taxol,
potente anticancerigeno para tratar cdncer de pulmén,
ovario y mama. El taxol es un compuesto que produce
la planta Taxus brevifolia, en su corteza, después de afios
de edad vegetal, y sélo se puede obtener un rendimien-
to promedio de 0.01% de peso seco. Cuando el taxol
(Paclitaxel) fue aprobado para su comercializacién
para el tratamiento del cdncer, sus ventas aumenta-

ron a 250 kg por afio, produccién que era imposible de
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obtener directamente de especimenes de campo. Gra-
cias a la biotecnologia vegetal y sus estrategias fue posi-
ble tener en el mercado el medicamento de punta para
el tratamiento del cdncer. Actualmente, este compues-
to activo es producido mediante cultivo de células ve-
getales por la compafifa Phyton, en un biorreactor de

70000 litros.

@ Produccién de honokiol y magnolol

El Paclitaxel es uno de los pocos ejemplos de pro-
duccién comercial a nivel mundial. En México, se han
realizado diferentes investigaciones sobre la produc-
cién de metabolitos bioactivos obtenidos de plantas
medicinales mexicanas a través de las técnicas de la
biotecnologia. Uno de estos ejemplos es el de la pro-
duccién de los compuestos honokiol y magnolol a
partir de la planta endémica Magnolia dealbata Zucc.
Esta planta fue seleccionada para desarrollar cultivos
biotecnoldgicos debido a varios aspectos; entre los mds
importantes se encuentra su actividad ansiolitica y an-
ticancerigena, atribuida a sus compuestos honokiol y
magnolol. Los estudios sobre honokiol y magnolol es-
tdn reportados en cientos de articulos cientificos. Por
ejemplo, al ser comparados con el Diazepam®, exhiben
su actividad ansiolitica sin efectos téxicos ni colate-
rales, como la adiccién al farmaco. Al mismo tiempo,
se reporta la actividad contra diversos tipos de cancer
como el de colon, pulmén y mama, pues impiden que
el tumor crezca e inhiben la formacién de una matriz
necesaria para la transferencia de células cancerosas al
torrente sanguineo.

Después de realizar diversos estudios quimicos en
nuestro laboratorio de investigacién en los especime-
nes vegetales pertenecientes a la familia Magnoliaceae,
encontramos que la planta M. dealbata Zucc. producia
estos compuestos en su corteza. Esta planta solamente
crece en algunas partes de los estados de Veracruz, Que-
rétaro e Hidalgo, y anteriormente se crefa extinta debido
a que sobreviven muy pocos ejemplares. En la actualidad,
se encuentra incluida en la lista de especies en peligro de
extincién de la Unién Internacional para la Conserva-
cién de la Naturaleza (1UCN, por sus siglas en inglés).

Se ha empezado a comercializar honokiol y magno-
lol en extractos estandarizados de corteza de la planta
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asiatica M. obovata. Uno de los mayores problemas que
se presenta en la obtencién de dichos compuestos es
que se necesitan aproximadamente 15 afios de edad
vegetal para que los drboles inicien su produccién en
la corteza. Dada la importancia farmacoldgica, era im-
portante resolver los problemas de abastecimiento de
forma controlada, mediante tecnologfas modernas que
permitieran el abastecimiento del material vegetal y
sus metabolitos de una forma permanente y controla-
da para su futura industrializacién, sobre todo con la
especie mexicana M. dealbata en peligro de extincién.

En nuestro laboratorio de Biotecnologia de Produc-
tos Naturales del Centro de Investigacién Biomédica de
Oriente, perteneciente al IMSS, nos dimos a la tarea
de buscar producir estos importantes compuestos de
manera in vitro y sin acabar con la especie vegetal, me-
diante el cultivo de células en suspensién de M. dealbata
Zucc. Esto nos permitié la regulacién y el control de
la produccién de dichos compuestos en forma precisa y
con mayores ventajas sobre las observadas en los culti-
vos agroindustriales. Se definieron todas las condiciones
experimentales, tanto para la produccién de los metabo-
litos como para el proceso de propagacién masiva de la
misma especie, y se realizé un monitoreo de la produc-
cién de los compuestos en todo el proceso experimental.

Mediante la combinacién y regulacién de los me-
dios de cultivo, a partir de hojas se lograron obtener
células de M. dealbata (Figura 1) productoras de ho-
nokiol y magnolol en un sistema de produccién de 25
dfas. Después de muiltiples ensayos y establecimiento

Figura 1. Células de M. dealbata.



IFigura 2. Enraizamiento y adaptacién climatica.

de estrategias, se logré aumentar el rendimiento a
mds del 300% para ambos compuestos, comparados con
lo obtenido a partir de plantas que crecen en campo.
Este es el primer reporte cientifico en el mundo sobre
la produccién en laboratorio de honokiol y magnolol.
Ademis, mediante estas tecnologfas logramos estable-
cer un eficiente protocolo de propagacién in witro de
M. dealbata con el propésito de desarrollar un proce-
dimiento para acelerar la propagacién de esta especie
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que se encuentra en peligro de extincién. La multibro-
tacién se obtuvo a partir de cultivos de callos, después
se realiz otro disefio de medio para el enraizamiento y
la posterior adaptacién climatica (Figura 2). Los con-
tenidos de los compuestos activos estuvieron presentes
en mayor cantidad que en especimenes originalmente
crecidos en campo.

Como conclusién, la biotecnologia vegetal o de
plantas medicinales es la aplicacién de la ciencia y la
tecnologia a las plantas, sus partes, productos y mode-
los con la finalidad de alterar materiales vivos o inertes
para el desarrollo de conocimiento, bienes y servicios.
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