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RESUMEN

Ante la realidad del cambio climatico, se deben generar estrategias novedosas que nos per-
mitan superar los factores criticos que ponen en peligro nuestra propia supervivencia. Los
productos basados en estos sistemas de cultivo de células y tejidos vegetales podrian brindar
alternativas novedosas para la produccion de alimentos basicos, garantizando en el futuro la
seguridad alimentaria para los colombianos.
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ABSTRACT

Climate change is a reality that demands novel strategies that allow us to surpass the criti-
cal factors that put our existence in peril. The products based on cell cultures and vegetable
tissues could be excellent alternatives to produce basic foods, assuring the food resources
required in the future by Colombian people.
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RESUMO

Ante a realidade da mudanca climatica, devem-se gerar estratégias inovadoras que nos permi-
tam superar os fatores criticos que péem em perigo nossa propria sobrevivéncia. Os produtos
baseados nestes sistemas de cultivo de células e tecidos vegetais poderiam brindar alternativas
inovadoras para a produgao de alimentos basicos, garantindo no futuro a seguranga alimentaria
para os colombianos.

Palavras chaves: Bio-agricultura. Mudanga Climatica. Cultivos celulares. Biotecnologia vegetal.

INTRODUCCION

De acuerdo a Anderson' para este milenio no sera necesario cultivar y cosechar
los campos. El cultivo de tejidos de ciertas partes de la planta sera la base para el
desarrollo de nuevos sistemas de produccién. Por ejemplo, el cultivo de las partes
comestibles de ciertas especies agricolas o frutas podria crecer in vitro. El éxito
de estos sistemas dependera de su estabilidad y precio competitivo, con el fin de
poder ser escalados a nivel industrial y comercial®.

Si el cambio climatico se convierte en el factor limitante de la produccion agricola
global serd necesario desarrollar nuevos sistemas de produccion, con el fin de
garantizar la seguridad alimentaria, y estos sistemas de cultivos se constituiran en
lo que podria denominarse “BioAgricultura Urbana”. En otras palabras, se trata
de produccion agricola en garajes de alta tecnologia, especialmente para ser de-
sarrollada en las grandes ciudades.

A través de estos sistemas de produccién se podran generar las materias pri-
mas de casi todos los productos agricolas basicos en pequenos espacios dota-
dos de alta tecnologia, dando paso a un sistema de produccién mas limpia, en
funcionamiento durante 24 horas al dia y los 365 dias del ano, independien-
temente de factores climaticos externos, libre de patégenos, libre de agro-
quimicos, sin la estacionalidad de los cultivos agricolas y con la posibilidad de
producir organismos genéticamente modificados sin que estos interactlen con
el medio ambiente ni la biodiversidad que los rodea. Adicionalmente, podran
contribuir a la conservacion de la biodiversidad en el suelo y el agua al evitar
la extensién de la frontera agricola, uno de los factores que mayor impacto
causan al medio ambiente. Por otro lado, tienen la ventaja de que se pueden
implementar en cualquier parte del planeta, inclusive en el espacio, bajo am-
bientes de microgravedad.

La Universidad de Antioquia, y concretamente el Grupo de Biotecnologia Vege-
tal, viene liderando a nivel nacional estos nuevos sistemas de produccion con el
fin de hacerle frente al cambio climatico global y a la pérdida de la biodiversi-
dad, con resultados bastante promisorios. A la fecha ha logrado reproducir los
tejidos responsables de la produccion del jugo de naranja, cacao, nuez de maca-
damia, aceite de palma mil pesos y cana de azlcar, y trabaja en otros productos
primarios de interés global.
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Colombia podria liderar una transformacion de los sistemas de produccion agri-
cola, especialmente de productos primarios, en los que su produccion pueda ser
escalada y automatizada para generar nuevas bioindustrias del futuro, como res-
puesta a los posibles impactos que esta generando el cambio climatico global y el
deterioro ambiental.

Crecimiento de la poblacién y seguridad alimentaria

De acuerdo con la FAQ, la poblacion mundial alcanza hoy mas de 6.500 millones
de habitantes. En 1950 nuestro planeta era de 2.500 millones de habitantes, pero
su crecimiento se ha acelerado en las uUltimas décadas y se espera que para el
2.050 nuestra poblacién sea de 8.900 millones de habitantes®.

A través de la historia, tanto las comunidades locales como los gobiernos han
estado preocupados por la posibilidad de alimentar la creciente poblacion, y esta
preocupacién continla viva durante este nuevo milenio debido a la creciente
demanda de alimentos para toda la poblacion global.

La experiencia nos ha mostrado que los sistemas agricolas mas progresivos
y productivos son aquellos de los paises industrializados, con escaso o nulo
crecimiento poblacional, mientras que en muchos paises en via de desarrollo la
produccion agricola esta retrasada frente al crecimiento de la poblacion. Este
caso es critico en paises africanos y algunos paises de Asia y América Latina
carentes de recurso socioeconémicos, no sélo para producir, sino también para
comprar alimentos.

Otro aspecto critico esta en las desigualdades para acceder a los alimentos. Se es-
tima que cerca de 1.300 millones de personas de las regiones en via de desarrollo
viven con menos de un dodlar al dia, haciendo imposible satisfacer sus demandas
de un alimento basico. Mas de 800 millones de habitantes en el planeta no tienen
cémo suplir sus necesidades basicas nutricionales®.

El gran reto es hacer factible que este segmento de la poblacion pueda satisfacer
sus demandas, ya sea a través de producir sus propios alimentos o a través de su
capacidad economica para comprarlos y que estos sean alcanzados mediante un
uso sostenible de sus recursos.

La intensificacion y expansion de la explotacion de la tierra para agricultura no
puede ser ignorada, especialmente porque se convierte en un factor limitante
en la conservacion de los recursos naturales. Cuando las adaptaciones tec-
nolégicas no pueden ser seguidas para dar paso al aumento en la produccién
de alimentos y demandas agricolas, la presion resulta en un incremento de la
explotacién de los recursos naturales y degradacion del medio ambiente. Este
es el reto mas delicado de las sociedades pobres, para las que es dificil sope-
sar adecuadamente las preocupaciones respecto a las futuras generaciones en
contraste con el legitimo derecho de sobrevivir y tener calidad de vida para las
generaciones de hoy.
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Migracion y urbanizacion

La migracion es un fenomeno volatil entre los problemas demograficos. Flujos
migratorios pueden aparecer, cambiar de intensidad e incluso reversar en corto
tiempo. Desde el punto de vista econémico y social las politicas de migracion son
complejas, siendo a menudo consecuencia de pobreza, violencia y falta de seguri-
dad alimentaria, creando inestabilidad, tensiones y problemas ambientales en las
areas de desplazamiento.

La migracion causa cambios en la distribucion espacial de las poblaciones, siendo
la mas notable la urbanizacién. Las Naciones Unidas han estimado que hacia 1955
las areas urbanas de los paises en via de desarrollo concentraban cerca del 20%
de su poblacion, mientras que hoy este porcentaje ha crecido en un 40% y se
estima que para el afno 2020 la mayor parte de la poblacion sera urbana.

Las urbanizaciones son cominmente asociadas a la idea de modernizacion. Desde
el punto de vista rural, la urbanizacién puede promover el desarrollo del co-
mercio agricola y contribuir con productos de demanda urbana e incrementar
el progreso y modernizacion de la vida en los campos. Sin embargo, la realidad
demuestra que el desplazamiento de la poblacién rural a las ciudades es crecien-
te, debido mas a la pobreza, que a las oportunidades econémicas en los sectores
no agricolas, trayendo como consecuencia un incremento de los problemas de
seguridad alimentaria y generando pérdida de mano de obra en el sector rural,
fundamental para el desarrollo de la agricultura y produccion de alimentos. Lo
anterior trae como consecuencia la importacion de los alimentos basicos, lo que
desde luego encarece el costo de vida en las areas urbanas.

Cambio climatico y agricultura

Para nadie es hoy incuestionable la degradacion del medio ambiente, el aumento
de los gases de invernadero como consecuencia de la industrializacion y el conse-
cuente aumento de la temperatura, generando un cambio climatico global. Como
consecuencia de estos acelerados cambios en el medio ambiente, se creo el Pa-
nel Intergubernamental sobre Cambio Climatico (IPCC), conformado por mas
de 2.500 cientificos y funcionarios gubernamentales de 100 paises. Estos fueron
convocados en Bruselas para discutir el problema e impacto del cambio climatico
global y generar una declaracién para que los gobiernos tomen las medidas nece-
sarias para evitar una catastrofe ambiental®.

Después de intensos debates y negociaciones entre cientificos y funcionarios
gubernamentales, el panel presenté un informe bastante sombrio para el mundo
en el que la vida de millones de personas se vera afectada por escasez de agua, el
avance de las enfermedades y dificultades con las cosechas.

Uno de los principales autores del informe, Salim Ul-Huq, manifestd que existen
evidencias contundentes sobre el impacto del clima en el mundo que va desde las
regiones polares al trépico. En su opinion, el impacto del cambio climatico se sien-
te ahora.“Tenemos un muy buen documento”, dijo Rajendra Pachauri, presidente
del IPCC. Dicho informe fue enviado a los lideres del G8 antes de la cumbre de
junio de 2007, en la que se reunieron los paises mas industrializados del mundo®.
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Al describir en lineas generales las conclusiones del informe, Martin Parry, copre-
sidente del segundo grupo de trabajo del IPC, dijo que la evidencia demostraba
que el cambio climatico estaba teniendo un efecto directo en los mamiferos, las
plantas y el agua. Por primera vez no estamos llamando la atencién con modelos
simulados, sino que contamos con registros y datos experimentales con los cuales
podemos medir y cuantificar dicho impacto en forma confiable y verdadera. Parry
describio las cuatro areas del mundo que se consideran como las mas vulnerables
al cambio climatico: “El Artico, en donde las temperaturas estan aumentando ra-
pidamente y el hielo se esta derritiendo; Africa Sub-sahariana, en donde se prevé
que las areas secas van a secarse aun mas; las islas pequenas, por su falta de ca-
pacidad para adaptarse y los mega deltas de Asia, en donde miles de millones de
personas estaran ante un riesgo inminente de inundacion”. Como resultado de lo
anterior, el impacto mas severo lo sentiran los paises mas pobres del mundo, los
cuales estaran luchando ante las sequias severas®.

El estudio advierte que entre 75 y 250 millones de personas en Africa podrian
enfrentar escasez de agua en 2020. Igualmente estima que la produccién de las
cosechas podria caer hasta en 30% en el sur y centro de Asia®.

El informe dice claramente que el cambio climatico esta ocurriendo y tiene efectos
en los ecosistemas y en la sociedad, con efectos particularmente criticos en los pai-
ses en desarrollo. Es un mensaje desolador, pero ahora esta en manos de los gobier-
nos para que actien y se tomen las medidas necesarias para evitar esta catastrofe
ambiental, afirma Richard Klein del Instituto de Medio Ambiente de Estocolmo®.

Los mas pobres de los pobres del mundo van a ser los peor golpeados y los
mas vulnerables en términos del impacto del cambio climatico, aseguré Pachauri,
quien anadié que esas personas también son las menos equipadas para manejar
los efectos de tal cambio®.

Retos tecnolégicos

Ante los problemas que enfrentamos hoy, la comunidad cientifica mundial y na-
cional tiene grandes retos que asumir para poder generar nuevas alternativas que
permitan superar o minimizar en parte esta situacion.

El problema de seguridad alimentaria se constituye en una barrera de desarrollo
social, econémico, politico y ambiental, debido a la incapacidad de satisfacer las
demandas nutricionales alimentarias de la poblacion y su produccion estara en
grave peligro ante la amenaza de una catastrofe climatica global. La pregunta que
surge es jcomo la ciencia y la tecnologia podran servir para implementar nuevos
modelos de produccion?

La biotecnologia vegetal y especificamente los procesos de cultivo in vitro de
células y tejidos podrian abrir un nuevo horizonte cientifico para el desarrollo de
alimentos basicos independientes de los cultivos en campo y, aunque este hecho
ya fue mencionado, no existe literatura cientifica que evidencie trabajos de inves-
tigacion en este tema especifico. La mayor parte de las investigaciones han sido
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orientadas a la produccion de metabolitos secundarios de alto valor agregado,
quizas debido a que la produccion de alimentos bajo sistemas agricolas tradicio-
nales nos brinda una forma mas econémica, viable y segura de producirlos.

Sin embargo, los tiempos estan cambiando y el clima global tendra serios impac-
tos en los sistemas agricolas, especialmente en los paises pobres del tercer mun-
do, donde se concentra la mayor parte de la poblacién global.

Ante este hecho, como cientificos debemos adelantarnos al tiempo, generando
investigaciones que nos garanticen la produccion de alimentos basicos indepen-
diente de los factores ambientales externos y es aqui donde la biotecnologia
vegetal podra proveer un sistema alternativo, viable y probablemente mas versatil
para generar alimentos de futuro.

Biotecnologia vegetal

Haberlandt® fue el pionero en intentar aislar y cultivar células vegetales a partir de
hojas de plantas con flores, pensando que este sistema podria ser una excelente
oportunidad para investigar las propiedades y el potencial de las células vegetales,
con el fin de entender las diferentes interrelaciones celulares y las influencias
complementarias de éstas en organismos multicelulares. A pesar de que Haber-
landt nunca logro la division de células libres, su trabajo se constituyd en un es-
timulo para los investigadores que persistieron en este intento y que permitieron
abrir una nueva frontera de investigacion en este campo.

La utilizacion del cultivo de células simples ha tenido un gran impacto para las
investigaciones en fisiologia y bioquimica, especialmente para el estudio del me-
tabolismo celular y para determinar el efecto de varias sustancias sobre las res-
puestas celulares. En el area genética, la clonacion de una sola célula ha permitido
el mejoramiento de cultivos a través de la fusion de protoplastos y los sistemas y
técnicas modernas de transformacion genética®.

A la fecha el progreso en este campo ha sido tan espectacular, que es posible no
solo el cultivo de células libres, sino que es factible inducir la division celular en un
cultivo totalmente aislado y originar una planta completa a partir de éste’.

Adicionalmente el cultivo in vitro de células en suspension ha abierto la posi-
bilidad de generar nuevas alternativas de produccion, ya que provee un sistema
viable para la produccion comercial de una gran cantidad de productos fitoquimi-
cos conocidos como metabolitos secundarios y primarios. La Tabla lilustra sobre
algunos productos naturales de importancia industrial.

Las plantas nos proveen del alimento basico esencial, al igual que de numerosas
materias primas de interés en la industria. Las plantas superiores producen una
gran variedad de productos primarios y secundarios. Estos Ultimos juegan un
papel secundario en los procesos basicos de la vida de la planta, pero a menudo
tienen un papel ecologico importante como, por ejemplo, la atraccion de poliniza-
dores o defensa quimica contra los micro-organismos, insectos o predadores'.
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Muchos de estos productos naturales han sido utilizados como fuentes de nume-
rosos productos industriales, incluyendo quimicos agricolas, productos farmacéu-
ticos y aditivos alimenticios

Aunque algunos de estos productos naturales han sido reemplazados por sustitu-
tos sintéticos debido al costo, algunos quimicos de importancia comercial y alto
valor agregado todavia son extraidos de plantas'"'2. De acuerdo con Lambie'3,de
los 30 alcaloides medicinales en uso 24 son todavia extraidos de plantas.

La dependencia de la humanidad de los productos naturales continia debido
a la dificultad de sintetizarlos por la complejidad de sus estructuras, lo que ha
aumentado los procesos de bioprospeccion en la busqueda de nuevos bioactivos
naturales.

Tabla I. Productos naturales producidos a partir de plantas
de importancia industrial

Productos Bioactivos

Farmacéuticos

Ajmalicine, atropina, berberina, codeina,

Alcaloides L A .
reserpina,vincristina, vinblastina
Esteroides Diosgenin
Cardenolides Digitoxina, digoxina

Aditivos y saborizantes

Endulzantes Stevioside, Thaumatina
Agentes amargantes Quinina
Pigmentos Crocin

Pigmentos & Perfumes

Pigmentos Shikonin,antocianinas, betalainas

Fragancias Aceites de rosa, jazmin y lavanda

Agroquimicos & Quimicos

Finos
Agroquimicos Piretrinas, salannina, azadiractina
Quimicos finos Porteases,vitaminas, lipidos, latex, aceites

Fuente: Bhojwani & Razdan, 1996.'

A pesar del potencial que ofrece el cultivo de células y tejidos vegetales no solo
para investigaciones basicas, sino también para el desarrollo de investigaciones
aplicadas a la produccién de productos de interés y en especial para los paises
que, como Colombia, poseen una gran biodiversidad vegetal, su implementacién
en nuestro pais ha sido escasa o casi nula, lo que contrasta con la gran cantidad
de investigaciones al respecto realizadas en paises desarrollados y con poca diver-
sidad, tal como lo ilustran las Tablas 2 a la 7.
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Tabla 2. Ejemplo de compuestos producidos exclusivamente
en cultivo de tejidos y no en plantas intactas

Compuesto

Especie vegetal

Referencias

Epchrosine

Ochrosia elliptica

Pawelka et al, 1986

Dehydrodiconiferyl-alcohol-
v-B-D-glucoside

Plagiorhegma dubium

Arens et., 1985

Paniculid A

Agrographis paniculata

Butcher & Connolly, 1971

Pericine

Picralima nitida

Arens et al, 1982

Rutacultin

Ruta graveolens

Steck et al, 1971;
Nahrstedt et al, 1985

Tarennosid

Gardenia jasminoides

Ueda et al., 1981

Voafrine A & Voafrine B

Voacanga dfricana

Stockigt et al, 1983

Fuente: Bhojwani & Razdan,1996.'

Tabla 3. Algunos ejemplos de cultivos celulares vegetales que han producido

compuestos naturales en cantidades iguales o mayores
que la planta completa en forma natural

Especie Rendimiento en % | Rendimiento
Producto P DW en la planta en cultivo Referencias
vegetal
completa celulares
Ajmalicine Catharanthus 0,3 | Zenk et al, 1977
roseus
Anthraquinonas | Morinda citrifolia 2,2 18 Zenk et al., 1975
Beberine Coptis japonica 2,4 13,4 Murria, 1984
Caffeine Coffea arabica 1,6 1,6 Anderson et al.,
1986
Catharanthine | Catharanthus 0,017 0,005 Kurz et al., 1981
roseous
. . Dioscorea
Diosgenin deltoidea 2,4 7.8 Tal et al., 1982
Ginsenoside Panax ginseng 4,5 27 Misawa, 1984
Rosmarinic acid Coleus blumei 3 23 Ulbrich et al,
1985
Serotonin Paganum harmala 2 2 Sasse et al, 1982
. Catharanthus Deus-Neumann
Serpentine roseus 0.26 2 & Zenk, 1984
Shikimic acid Galium molugo 2-3 10 Amrhein et al,
1980
Shikonin Lithorspermum 12 15-20 Fujita, 1988
erythrorhizon
. . Trigonella Radwan &
Trigonelline foenum-graecum 0.4 5 Kokate, 1980
e Tripterygium Hayashi et al.m
Tripodiolide wilfordii 0,01 0,2 1982
Vomilenine Rauwikfia 0,004 0214 Stockigt et al,
serpentina 1981.

Fuente: Bhojwani & Razdan,1996'.
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Tabla 4. Metabolitos secundarios de alto valor producidos
en cultivos celulares vegetales

Compuesto

Fuente de células

Localizacion

Referencia

Antraquinonas

Rubia fruticosa

Schulte et al., 1984

Antocianinas Daucus carota Vacuola Barz et al, 1990
Vitix vinifera - Do & Cormier, 1990
Atropina Datura innoxia Excretado Barz et al, 1990
Be':lz?:ri:::r?;na Eschsholtzia californica - Tanahashi & Zenk, 1990
Berberina Tg:zg:;g;g;’;:f Excretado Fujita & Tabata, 1987
Capsaicina Capsicum frutescens Excretado Lindsey, 1986
Acidglt(l);gzil:jn;arin Melilotus albal Vacuola Barz et al, 1990
Malonil Flavona Petroselinun hortense Vacuola Barz et al, 1990
Ginkgolidos Ginkgo biloba - Carrier et al, 1986
( Ajﬁ:::lilcoirﬁ?;ei:s:r:i?na) Catharantus roseous Vacuola Zenk et al. 1977
Malonil Ils?flavona Cicer arietinum Vacuola Barz et al, 1990
glucdsidos
Diosgenina Dioscorea deltoidea - Tal et al, 1983
Codeina Papaver somniferum - Heinstein, 1985
Nicotina Nicotiana tabacum Vacuola-Excretado Mantell et al, 1983
Podofilotoxina Linum dlbum Intracelular Smoliny et al, 1992
Betalainas Basella alba Vacuola Cyunel, 1989
Acido Rosmarinico Coleus blumei Vacuola Zenk, 1977
Sanguinarina Papaver somniferum Excretado Eiler et al, 1985
Saponinas Panax gingesn - Payne et, 1991
Sapolin Solanum avicularee Excretado? Intracelular® Roisin et al, 1997
Shikonina éf;;srgigzzz Excretado Tabata et Fujita, 1985
Taxol Taxus brevifolia Excretedo Christen et al, 1989
Tripdiolida Tripterygium wilfordii - Kutney, 1995
Vanilina Vanilla planifolia - Knuth & Sahai, 1989

Células inmobilizadas (a) Suspensiones de células libres( b)
Fuente: Bhojwani & Razdan, 996"

Cultivo de células diferenciadas para la produccion
de alimentos (metabolitos y/o productos primarios)

A pesar de la escasa informacion cientifica sobre los productos primarios (materias
primas alimenticias), los bioprocesos para la obtencion de estas materias primas son
practicamente iguales a la produccién de metabolitos secundarios, con la excepcién
de que los genes responsables de su produccion son constitutivos, es decir, se ex-
presan directamente sobre el tejido que da origen al producto de interés, mientras
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Tabla 5. Produccion de productos farmacéuticos potenciales
en cultivo de células vegetales

Actividad

Compuesto T n Fuente vegetal Rendimiento Elicitor
biol6égica
Antioxidante Coleus blumei
Acido xiqante, oleus blume 33g110 ;
, . antiviral, Orthosiphon
rosmarinico - . . mol/g FW Levadura
anti-inflamatorio aristatus

Antibiotico, antiviral,

Papaver somniferum

3,6 mg/gFW 25

Quitina soluble

Sanguinarina antitumoral Esch'scho'ltz:a mg/g DW Jasmonato
californica
Alcaloides Antimicrobial, Thalictrium
o . L ) 0,4 mg/m Levadura
Benzophenanthridinicos | antitumoral, antiviral bulgaricum
Podophyllotoxina Antitumoral Linum album 0,3% DW -
Forskolina Antitumoral Coeus forskohlii 0,073% DW -
o Potenciadores ) 10-100 ppm del
Polisacaridos . L Echinacea purpurea volumen de la -
inmunoldgicos S
suspension
Anthraquinona Laxativo Morinda citrifolia 2,5 g/l -
Antibacterial,
Berberina anti.-inflamatorio Coptis japonica 7g/l -
antimalarico
Células
Scopolamina Anti-inflamatorio Solanum aviculare 127 u glgFW inmovilizadas con

alginato de calcio

Ginkgolidos(GA)

Antiplaquetario

Ginkgo biloba

0,0000013% DW

Paclitaxel (Taxol) Antitumoral Taxus media 110 mg/l Metil-jasmonato
Antibacterial, Lithospermum Agaropectina
Shikonina anti-inflamatorio, p . 4g/L g P, .
erythrorhizon Acido péctico

saneamiento de heridas

Fuente: EI-Geweley, 1998. '

Tabla 6. Elicitacion de metabolitos secundarios en células vegetales

Compuesto

Elicitor

Cultivo celular

Ref

Acido rosmarinico

Extracto de levadura®

Orthosiphom
aristatus

Sumaryono et al, 1991

Sanguinarina

Quitina solubilizada?

Papaver sommniferum

Kurz et al, 1990

Isoflavonoides

Extracto de levadura®

Pueraria lovata

Sankawa et al, 1995

Echinatina Alginato de Sodio Glycorrhiza echinata Ayabe et al, 1986
MedlcarRlna, Asochyta rabiei Cicer arietinum Barz et al, 1990
Maackiaina

Isoflavonoides,

Barz & Mackenbrock,

Isolflavononas Levadura Cicer arietinum 1994
. An.1|f:|as de . Levadura Solanum Khasianum Mhlenbeck et al,
Hidroxicinamommil 1996
Polyporus Petroselinum .
Bergapten umbellatus® crispumb Reil & Berger, 1996

Homogenados autoclavados (%)
Fuente: Bhojwani & Razdan,1996'
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en los metabolitos secundarios algunos de los genes que se codifican para dichos
compuestos pueden expresarse bajo condiciones de stress en tejidos o células loca-
lizadas fuera del centro de produccion, haciendo dificil su expresion y manipulacion.

Cualquier cultivo celular se inicia con una seleccion del material parental de cali-
dad “élite” que deseamos multiplicar o producir y éste es un factor critico. Igual-
mente importante es el estado fisioldgico de desarrollo de la planta donante del
explante especializado y utilizado para iniciar el proceso. Durante el desarrollo de
la planta cada organo o tejido tiene un periodo critico, en el cual se presenta un
rata de multiplicacion (division) celular acelerada que es 6ptima para la seleccion
del explante. Una vez definido este periodo de alta division celular para la especie
sobre la cual vamos a obtener el producto primario, se llevan a cabo todos los
procedimientos estandar para el establecimiento de un cultivo in vitro.

El tejido diferenciado responsable de la produccion del metabolito o producto
primario es el seleccionado como material basico (explante) y se procede a es-
tablecer el cultivo trasladando secciones pequenas del explante sobre un medio
fresco, nutritivo previamente definido, que contenga una composicion hormonal
adecuada para generar una rata de divisién celular permanente. Generalmente el
medio debe contener un balance de auxinas y citoquininas adecuadas. La selec-
cion del tipo de hormonas y su concentracion debera ser cuidadosa, con el fin
de evitar un desarrollo morfogenético no deseado o inducir una alta variabilidad
genética dentro del cultivo.

Como respuesta a la composicion quimica y hormonal del medio de cultivo el ex-
plante desarrollara un proceso de callogénesis constante, el cual crece desde las
areas de corte hasta cubrir la totalidad del explante diferenciado. A medida que
éste se va desarrollando y diferenciando, se separa del explante inicial y se proce-
de a realizar subcultivos sobre medio fresco con la misma composicién quimica y
hormonal (cada |5 o 30 dias) y bajo las mismas condiciones de cultivo definidas
al inicio del cultivo, con el fin de generar una cantidad apreciable y razonable de
tejido celular que facilite el establecimiento de las suspensiones celulares. El sub-
cultivo repetido genera un callo friable (en constante divisién) dando origen a una
suspension celular fina dentro del medio liquido'®".

Para obtener células libres, pedazos de callos diferenciados y no diferenciados son
transferidos a medio liquido y colocados en constante agitaciéon (normalmente
entre 80-90 rpm).A estos cultivos se les denomina células en suspension. La agi-
tacion del cultivo ejerce al menos las siguientes funciones:

I. Crea una presion sobre la masa de células o agregados para que éstas se
disgreguen en pequenos grupos y células individuales.

2. Mantiene una distribucion uniforme de los nutrientes y hormonas sobre
los tejidos

3. Provee un intercambio de gases entre el medio y el aire del cultivo conte-
nido en el recipiente.
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Una vez establecido el cultivo en suspension, estudiados todos los parametros fisi-
co-quimicos y bioldgicos y luego de realizar todas la pruebas de viabilidad, se pro-
cede a la obtencion de alicuotas de la suspension para transferirlas a medio fresco.
Durante el periodo de incubacion la biomasa celular se incrementa, debido a la
division y crecimiento (enlargamiento). Durante este periodo se procede a realizar
el estudio de la cinética celular para la especie definida y subcultivando nuevamente
para mantener la suspension celular en constante crecimiento. Debido a que la pro-
duccion de los metabolitos primarios es constitutiva, lo importante en este proceso
es mantener constante la capacidad de division celular, el crecimiento, el desarrollo
y diferenciacion del tejido. Para mantener la produccion de los productos prima-
rios de interés es importante realizar toma de muestras para evaluar la calidad del
producto producido via HPLC y HPLC acoplado a masas, o mediante otras técnicas
que nos den la certeza de la calidad del producto producido.

Para garantizar la calidad de la suspension es necesario hacer un tamizaje del
cultivo, con el fin de descartar agregados grandes de éste y solo dejar en el sub-
cultivo pequenos agregados celulares con el fin de que todas las celulares reciban
la misma calidad y cantidad de medio de cultivo. Sin embargo, la textura de la
suspension es genéticamente controlada y a menudo es dificil obtener una buena
dispersion celular bajo cualquier condicion. A pesar de lo anterior, es posible ma-
nipular la composicion del medio de cultivo para lograr una mayor disgregacion,
agregando pequefas cantidades de enzimas hidroliticas tales como celulasas y
pectinasas'® u otras sustancias, como extracto de levadura'’. Para el caso de me-
tabolitos primarios estos procesos son menos dispendiosos, ya que a medida que
el cultivo se va diferenciando, se obtienen los productos de interés.

Con el fin de dar una nocion general sobre los procesos de cultivo para la pro-
duccidn tanto de metabolitos primarios como secundarios, se ha realizado en el
Diagrama | la ilustracion de los pasos a seguir en cualquier sistema de cultivo en
suspension.

En Colombia soélo unos cuantos laboratorios han implementado el cultivo de
células en suspension para la produccion de metabolitos secundarios, pero a ni-
vel mundial ya existen empresas, como Diversa y Phyton, que producen varios
productos de alto valor agregado a partir del cultivo de células en suspensién y a
nivel de biorreactores a escala industrial, como lo ilustra la Tabla 8.

Durante los ultimos 30 anos ha habido un creciente interés entre los cientificos
para producir productos naturales de alto valor agregado mediante el cultivo de
células en suspension, con el fin de superar los problemas asociados con la pro-
duccién industrial de fitoquimicos mediante la extraccién de los compuestos a
partir de plantas crecidas en forma natural (poblaciones naturales).

La implementacién exitosa de estos procesos puede realizarse a lo largo de todo
el afo, independiente de la estacionalidad de la planta, independiente de factores
ambientales, patogenos, agroquimicos, entre otros factores, ademas de que se
evita poner en riesgo de extincion a aquellas especies que producen productos
de interés'3.
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Diagrama |. Procesos para el cultivo de células vegetales bajo
condiciones sumergidas

Seleccion de la especie vegetal |

\

Cultivo de callos |

{

Seleccion de lineas celulares altamente productoras |

{

Cultivo de células en suspension en medio liquido (Matraz) |

{

Optimizacion del cultivo y seleccion |

{

| Transferencia a un biorreactor con capacidad por encima de 10-50 litros |

\

Transferencia a un biorreactor con capacidad de
1.000-2.000 litros

{

Transferencia a un biorreactor con capacidad arriba de los 10.000 litros

{

Cosecha de células y recuperacion del producto final
(Down stream process)

\

Secado en spray (Spray dryer) |

{

Evaluacién de pureza y calidad de producto final (HPLC) |

El cultivo de células no sélo contribuye a la conservacion de la biodiversidad,
sino que permite la sintesis de nuevos productos naturales al mismo tiempo que
sirven como “biofabricas” para convertir productos de bajo valor en productos
de alto valor agregado, ademas de generar nuevos compuestos que normalmente
no se producen bajo condiciones naturales.

Aunque los metabolitos secundarios son los productos de mayor valor agrega-
do producidos por cultivos celulares, poca o ninguna atencion han recibido los
metabolitos primarios o los productos primarios, quizas debido a que su cultivo
tradicional sigue siendo la forma mas economica de producirlos.Aunque la mayor
parte de los cultivos agricolas tienen como finalidad la produccion de los pro-
ductos basicos alimenticios localizados en organos especificos, constituidos de
células diferenciadas), surge la pregunta de por qué no hemos implementado el
cultivo de las células y tejidos especializados de estos cultivos para la produccién
in vitro de dichos productos o alimentos basicos.
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Tabla 7. Escalado de algunos metabolitos secundarios producidos
en cultivos celulares vegetales

Producto Fuente vegetal Tipo de biorreactor | Volumen (Litros)
Shikonina Lithospermum Cultivo en “Batch” en 750
erythrorhizon un sistema de 2 etapas
Beberidina Thalictrum minus Cultivo en “Batch” y 4.000
flujo continuo
Coptis japonica Flujo continuo con un
agitador de turbina
Saponinas Panax gingseng Cultivo celular y de 20.000
de ginseng raices en matraz
Taxol Taxus brevifolia Agitador de turbina 75.000
Sanguinarina Papaver somniferum Reactor de Aire (Airlift) 300

Fuente: Smith, 1995."°

Tabla 8. Productos de alto valor agregado a partir de cultivos de células

Cultivos en campo

Cultivos en suspension

Costo de la tierra de cultivo

Costo de la planta fisica/Valor del
area de cultivo tecnologico

Preparacion del suelo

Compra e instalacién de equipos de alta tecnologia

Sistemas de riego

Costo de servicios publicos: agua, luz, energia

Costo de los insumos para la siembra

Costo de los insumos para el cultivo celular

Costo mano de obra no calificada

Costo de obra de mano altamente calificada

Costos energéticos

Costos energéticos

Costo control de malezas

Know How

Costo control de pestes, predadores

No aplica/Produccién limpia

Costo debido a efectos climaticos

Costos debido a cambio climatico/
procesos confinados

Costo del tiempo de produccion
(depende del cultivo/estacionalidad)

Costo de tiempo de produccion
(dependiente del protocolo de cultivo in vitro)

Costo de cosecha

Costo del proceso de recuperacion
del producto final

Costos de post cosecha, seleccion (pérdida y
rechazo de productos no adecuados)

Costo de andlisis de calidad de producto final

Costos de almacenamiento temporal/Bodegaje

Costos de almacenamiento temporal

Costos de empaque, embalaje y
transporte del producto

Costos de empaque, embalaje y
transporte del producto final

Costos ambientales asociados al cultivo

Costos ambientales asociados al cultivo.

Costo del producto final/Materia prima
sin transformacién

Costos del producto final/
Materia prima de alta calidad

Venta y beneficios

Venta y beneficios

Imprevistos

Imprevistos
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La respuesta parece ser que el costo de produccion es demasiado alto, y quizas
la productividad no sea superior cuando se compara con la producciéon bajo
sistemas agricolas tradicionales. Sin embargo, parece que nadie ha hecho el ejer-
cicio completo para un analisis comparativo, desde implementar la produccion
de un producto basico mediante cultivo celulares hasta llevarlo a escala piloto
e industrial, evaluando los costos de cada etapa. Una vez establecidos, analiza-
dos y costeados todos los parametros, éstos podrian ser comparados con la
produccion del mismo producto basico bajo condiciones naturales y realizando
una evaluacién sobre “costos de produccion agricola convencional y desventajas
ambientales vs. costos de produccion tecnolégica y beneficios ambientales. Ha-
ciendo un ejercicio mental se deberian estudiar, al menos comparativamente, los
parametros expresados en Tabla 8.

Teniendo en cuenta la urbanizacion de las ciudades, el crecimiento de la pobla-
cion y el cambio climatico, la Universidad de Antioquia ha venido implementado
el cultivo de células y tejidos diferenciados, bajo la idea de lo que podriamos
denominar “BioAgricultura Urbana de Alta Tecnologia” para la produccion futura
de alimentos. La idea que enmarca estos desarrollos esta basada en la necesidad
de generar alternativas de produccién diferentes a las convencionales con el fin
de garantizar la seguridad alimentaria en el futuro, especialmente a nivel de las
grandes ciudades, que facilite una produccion independiente de los factores cli-
maticos externos, produccion limpia, libre de patogenos, libre de agroquimicos e
independiente de la estacionalidad, ademas de que contribuya a la conservacién
de la biodiversidad al evitar o minimizar extensién de la frontera agricola.

Estos procesos podrian ser extremadamente valiosos en caso de una catastrofe
ambiental. Si el cambio climatico es una realidad que debemos enfrentar, manana
podria ser demasiado tarde para generar alternativas novedosas que nos permitan
superar estos factores criticos que ponen en peligro nuestra propia supervivencia.

Cultivo de vesiculas de naranja dulce var. Garcia —Valencia
(Citrus sinensis)
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Cultivo de células diferenciadas de tejido cotiledonar
de cacao (Theobroma cacao)

Caiia de aztcar Saccharum officinarum. Bajo condiciones de oscuridad
(Foto izquierda) y bajo condiciones de luz (Foto derecha)

%
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En la actualidad, el Grupo BioVeg viene trabajando en varios cultivos: naranja, ca-
cao, macadamia, caiia de azlcar, entre otras. En las fotos de las paginas anteriores
se ilustran algunos ejemplos, y se espera implementar el cultivo de cereales y
semillas basicas como maiz, arroz, trigo, cebada y soya, entre otros.

Como parte de sus avances se registré una patente y, en el futuro, se espera re-
gistrar otros productos basados en estos sistemas de cultivo que podrian brindar
alternativas novedosas para la produccion de alimentos basicos, garantizando en
el futuro la seguridad alimentaria para los colombianos.
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