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El estrés oxidativo es una alteracion metabdlica asociada a las condiciones de estrés bidtico y abiético al generarse
cantidades excesivas de especies reactivas de oxigeno (ERO), y que conduce mediante una cascada de sefializacion
y de segundos mensajeros a diferentes respuestas de defensa antioxidante que incluye la biosintesis de metabolitos
secundarios (1,2). Los alcaloides oxindol monotérpenicos AOM (isopteropodina, mitrafilina, rincofilina y sus isémeros)
son producidos por un limitado nimero de especies de plantas de climas tropicales como Uncaria tomentosa (uha de
gato) propia de la regidn amazénica y Hamelia patens “coralillo” 0 “chacloco” con un alto contenido AOM (pteropodina,
derivados de pteropodina e isdmeros), que se encuentra en algunas regiones de México. Diversas investigaciones
han demostrado que los AOM tienen caracteristicas antioxidantes y poseen importantes actividades farmacolégicas
como antileucémico, antitumoral e inmunoestimulante. En las estrategias de produccion biotecnolégica de AOM y con
el objeto de mejorar sus rendimientos, nos hemos dirigido a identificar los factores que regulan su biosintesis en
plantas y, alternativamente, las condiciones de cultivo para su produccion.

En nuestras investigaciones un hallazgo significativo fue el encontrar que al llevar los cultivos de células o raices
en suspension de U. tomentosa a biorreactores, se provoco un incremento de la producciéon de AOM de mas de 10
veces, lo cual correlacioné con un mayor nivel de ERO, en especifico de perdxido de hidrégeno (H,O,) provocado por
el estrés hidrodinamico del reactor, asi como un aumento de la respuesta celular antioxidante enzimatica y no
enzimatica. De manera analoga hemos comprobado tanto en cultivo de raices de U. tomentosa como en plantulas de
H. patens que la induccion del estrés oxidativo ocurre con la adicion o aplicacion de H,O,. Asi mismo, el uso de
inhibidores de la formacion de glutatiéon solo o en combinacién con jasmonatos (3) también incrementé en un menor
tiempo la produccién de AOM. Estos cambios estuvieron estrechamente relacionados con los niveles de la actividad
enzimatica y la expresion de genes importantes de la biosintesis de los alcaloides indolterpénicos, como son
estrictosidina sintasa, estrictosidina glucosidasa, triptéfano descarboxilasa y deoxixilulosa sintasa. Con el uso de
herramientas de protedmica y metabolomica hemos analizado los vinculos de la induccién-respuesta del estrés
oxidativo y la biosintesis de estos alcaloides AOM a nivel de proteinas y metabolitos.

Nuestros resultados sugieren la existencia de un papel regulatorio del metabolismo intermediario de la
estrictosidina, confirman las limitaciones en la provisiéon de los precursores terpénicos, asi como la induccion de
proteinas involucradas en la biosintesis de tioles, compuestos fendlicos y aquellas relacionadas con el estrés y
respuesta antioxidante. Cabe destacar que en condiciones de estrés, el incremento de AOM estuvo acompafiado por
la predominancia de otros metabolitos primarios y secundarios tales como sacarosa, triptéfano, glutamina,
estrictosidina entre otros, y un aumento en el contenido de acido clorogénico y de metabolitos involucrados en su
biosintesis.
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