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Introduccion. Los metabolitos secundarios de tipo
fendlico (lignanos, flavonoides, &acidos fendlicos vy
taninos) son los més abundantes en las plantas y
algunos de ellos son biolégicamente activos. Los
lignanos se forman por dimerizacion oxidativa de fenoles
Cs—Cs. La Podofilotoxina (PTOX) es un lignano natural
sumamente importante en la farmacologia, que se utiliza
en la semisintetisis de farmacos anticancerigenos
comerciales. La demanda de PTOX es tan elevada que
se siguen investigando nuevas fuentes naturales que la
produzcan. Hyptis suaveolens es una especie productora
de PTOX identificada y reportada en México. !

El objetivo del presente trabajo fue inducir raices
transformadas, de H. suaveolens, hiperproductoras de
PTOX o lignanos analogos, para lograr su produccion
optimizada de manera estable y controlada.

Metodologia. Se infectaron 1500 explantes (hojas, tallos,
raices, yemas e hipocétilos) con tres cepas de Rhizobium
rhizogenes. Mediante electroporacion se inserté el
plasmido pTDT en la cepa ATCC15834, ambas fueron
utilizadas en la infeccion. En hojas sélo se pudieron
obtener raices cuando se utilizé MS suplementado con
ANA v BAP 2 vy 1 mgL'l). La confirmacion de la
transformacion genética se realiz6 al observar
fluorescencia o mediante PCR, la identificacion de
lignanos por CLAE. 2 La citotoxicidad se corrobord
mediante el método de Sulfurodamina B (SRB).

Resultados. Se obtuvieron 150 raices. El porcentaje mas
alto de induccion de raices se observd en hipocétilos
(21%) y el mas bajo en hojas (5%). Se seleccionaron 11
lineas (por su velocidad crecimiento o fluorescencia) de
raices y se subcultivaron cada 40 dias en medio B5
liquido, en agitacion constante, luz continua y 24+1°C.

Fig. 1. Raices transformadas de Hyptis a) Morfologia caracteristica de
raices transformadas b) Raiz fluorescente inducida por A. rhizogenes
con el plasmido pTDT b;lluminada con luz blanca y b, lluminada con luz
verde (se observa la fluorescencia en rojo)

Mediante CLAE se obtuvieron picos con tiempo de
retencion y espectro de absorcion igual al de PTOX en

extractos de biomasa y en los extractos de medio de
cultivo.
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Figura 2. CLAE para identificar produccién de PTOX. a) Control, b)

Extracto cloroférmico del medio de cultivo.

Los extractos cloroférmicos de las raices seleccionadas y
de sus medios de cultivo mostraron actividad citotoxica
en cuatro lineas celulares de carcinomas humanos: KB
(nasofaringeo), MCF 7 (mama), HF 6 (colon) y PC 3
(prostata); con valores de Clso entre 0.30 y 14.49 pg/mL.
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Figura 3. Se presenta el inverso de la Concentracion Inhibitoria (Cl)
(actividad citotéxica de extractos cloroférmicos de biomasa y de medios
de cultivo). La linea punteada indica una Clsy superior a 20pg/mL.

Conclusiones. La infeccion de H. suaveolens en
hipocotilos fue méas efectiva que en otros explantes. La
cepa ATCC 15834 mejoro la efectividad con el plasmido
pTDT. Las raices transformadas de H. suaveolens
producen y excretan PTOX. Todos los extractos de
biomasa y del medio de cultivo presentaron alta actividad
citotéxica (Clsg < 20 pug/mL) contra las lineas KB, HF6,
MC7 y PC3, algunas con niveles inferiores a 4 pg/mL.
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