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Hace alrededor de 500 afios, palabras mds palabras menos,
Paracelso (1493-1541) expreso que la dosis hace al veneno; es decir,
que todas las sustancias son toxicas, y que su efecto dafiino solo
depende de que se encuentre en suficiente cantidad. Dado el mun-
do industrializado en el que estamos inmersos, adicional a la
presencia de nuestros desechos en el ambiente, somos mas procli-
ves a exponernos a sustancias dafiinas, por lo que hemos hecho un
gran esfuerzo colectivo para el establecimiento de leyes y regu-
laciones para su manejo, con tal de minimizar el impacto sobre
nuestra salud y la naturaleza.

La mayoria de los organismos poseen las reacciones quimicas
necesarias para el sustento de la vida; es decir, el metabolismo
primario, como la de los carbohidratos, lipidos, proteinas, acidos
nucleicos y muchas vitaminas; sin embargo, las plantas y otros
seres vivos (como animales, hongos y bacterias) son capaces de
producir directamente, de su metabolismo, una serie de compues-

Palabras clave: Fitoquimica, tos quimicos que pueden afectar o dafiar a los demas seres vivientes
mecanismos de resistencia de su alrededor (Figura 1). Estas estructuras quimicas surgen del
a la toxicidad, regulacién metabolismo secundario, que son el conjunto de reacciones que no
metabdlica. son vitales para el organismo que los produce, pero que ayudan en

otras actividades, como la defensa y tolerancia contra situaciones
u organismos hostiles.

Los metabolitos secundarios (MS), derivados de estas reaccio-
nes quimicas especializadas, son un medio de interacciéon dindmica
con un entorno en constante cambio, a través de entidades qui-
micas de bajo peso molecular. Son mecanismos de adaptacién bio-
logica que surgieron de la duplicacion y la neofuncionalizacion gé-
nica, en rutas metabolicas diversificadas y especializadas; son fru-
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Figura 1. Plantas con metabolitos secundarios toxicos. A. Papaver somniferum L. (Papaveraceae), B. Nicotiana tabacum L. (Solanaceae),
C. Capsicum chinense Jacq. (Solanaceae), D. Argemone mexicana L (Papaveraceae), E. Cannabis sativa L. (Cannabaceae). (Fotografias:
A. https://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Papaver_somniferum_flowers.jpg, B. https://www.tramil.net/es/plant/nicotiana-
tabacum, C. http://bdi.conabio.gob.mx/fotoweb/ archives/5023-Plantas/Plantas/IMDOC1929%20Capsicum-%20chinense-
Jpg.info, D. https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Starr_080415-4034_Argemone_mexicana.jpg, E. https://www.resear-

chgate.net/publication/315854954.

to de un complejo metabolismo bien estructurado en
el tiempo y espacio (Figura 2) (Gomez et al. 2019).
Son compuestos naturales distribuidos diferencial-
mente entre limitados grupos taxonémicos, como los
capsaicinoides (Caps) en el género Capsicum (Castro-
Concha et al. 2016) o la cafeina en Camellia sinensis,
Coffea arabica o Coffea canephora.

Toxicidad de los metabolitos secundarios

Para las plantas, los MS son la ultima oportu-
nidad de sobrevivencia; el brazo quimico con el que
se abren camino en un ambiente adverso; la ayuda
para compensar el hecho de que son organismos
sésiles (incapaces de moverse por si mismos); son el
grito molecular de auxilio ante el ataque de un depre-
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Figura 2. Complejidad del metabolismo secundario. Localizacion histoquimica in situ de alcaloides en un corte transversal de una
hoja de Prosopis ruscifolia, tefiida con safranina azul. (Tomado de Gomez et al. 2019).

dador; pero, por el otro lado, son también el colorido
traje que reviste su belleza a los paisajes; es la caricia
a nuestro olfato, con el perfume de las flores; el con-
dimento que contribuye con el sabor de nuestros ali-
mentos o la puerta a otros mundos, o0 a nuestro inte-
rior. Los MS son lenguaje, sefiales, defensa, armas,
engafio, es belleza, espiritualidad, medicina, pero
también manipulacién y muerte.

Muchos de estos compuestos basan su funcio-
nalidad en la toxicidad que ejercen sobre las células
de los otros organismos que son blanco de su efecto:
inhiben enzimas, activan e inactivan receptores, mo-
difican la permeabilidad de las membranas, imitan
hormonas, son agentes oxidantes, mutagénicos, etc.

Los grupos de MS mas abundantes son los de los
terpenos, alcaloides y fenilpropanoides. Entre los ter-
penos, de los aceites esenciales, esta su actividad
repelente o larvicida contra los mosquitos. Los citri-
cos contienen limoneno, que tiene un olor caracte-
ristico y se ubica mayoritariamente en la cadscara de
los frutos (Akono et al. 2015). Por no ser toxico para
los humanos y animales domésticos, se usa como un
biocida natural contra una infinidad de insectos. El
limoneno afecta la integridad y la permeabilidad de
las membranas en insectos y bacterias. La disrupcién
de éstas, junto con la modulacion de los receptores,
en los insectos, puede llevar a amplificar la excita-
cion de las células del sistema nervioso. El alcaloide
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nicotina y sus mecanismos de accién son amplia-
mente estudiados por la relevancia del tema sobre la
salud y se encuentra en las hojas del tabaco. Su sin-
tesis se estimula a través de un entramado complejo
de transduccién de sefales, disparada por el dano
celular causado por los organismos que se alimentan
de las hojas de Nicotiana tabacum L. (Solanaceae),
como un mecanismo quimico de defensa. En las
orugas, este compuesto actia sobre su sistema ner-
vioso central, paralizandolas. Se ha demostrado que
la nicotina atraviesa las membranas biologicas y la
barrera hematoencefélica, lo que le permite llegar al
cerebro facilmente. Estas caracteristicas, derivadas
de su estructura molecular, le permiten tener acti-
vidad biologica dentro de los organismos, como
modificaciones en la regulacion de la expresion de
los genes, de la secrecion de hormonas y sobre la ac-
tividad de enzimas. Al igual que la heroina y la
cocaina, incrementa la transmision dopaminérgica
en areas cerebrales limbicas, y esto se relaciona con
las emociones y el comportamiento (Yildiz 2004).
Los fenilpropanoides se encuentran ampliamente
distribuidos en las plantas y uno de los compuestos
representativos son los Caps, responsables del picor
de los chiles. Los chiles no pican para las aves, ya
que carecen del receptor necesario para sentirlo; pero
si para los mamiferos. La funcion de los Caps puede
entenderse, en parte, dentro de la ecologia del buen
o mal sabor, ya que su funcidén es mantener a raya a
los mamiferos y favorecer a las aves, que son mejores
dispersores de semillas. .os humanos somos un caso
aparte, como bien lo retrata el Monero Fer en un
carton (Figura 3).

Existe un sinfin de ejemplos de toxicidad de los
MS: los taninos de la corteza de los arboles, reducen
su digestibilidad, estimulan la pérdida de peso, la
mala nutricion y eventualmente la muerte en ganado
vacuno. Algunos alcaloides provocan la inhibicién
de la sintesis de DNA y RNA (la cafeina), inhiben la
mitosis (colchicina), y la funcién de las membranas
(tomatinas). Muchas plantas producen compuestos
que son toxicos para los insectos. Otros imitan las
hormonas naturales de los insectos, lo que inte-
rrumpe el desarrollo de las larvas, dafian el sistema
digestivo de los herbivoros y algunos son toxicos
para las pestes fungicas y bacterianas (Granados et al.
2008).

Desde el Herbario CICY

14: 156-162 (21/julio/2022)

Centro de Investigacion Cientifica de Yucatan, A.C.
http://www.cicy.mx/sitios/desde_herbario/

ISSN: 2395-8790

Mecanismos de Inmunidad a la toxicidad en
plantas

Por el hecho de que estos compuestos tienen un
gran rango de actividades biologicas, muchas de
ellas negativas, es fundamental que las plantas cuen-
ten con un sistema eficiente de gestiébn molecular,
que vaya desde su sintesis, almacenamiento y trans-
porte, hasta la degradacion, para asegurar que no se
vea comprometida su homeostasis celular.

Estos mecanismos (Figura 4), que harian pali-
decer a los maestros en el arte de envenenar, como
los Borgia (Apollinaire 2014), se describen breve-
mente a continuacion:

Restriccion a un tipo de tefido o células: En los
chiles, los Caps se sintetizan exclusivamente en las
células epidérmicas. Su sintesis se inicia entre los 10
y 15 dias del sesarrollo del fruto y alcanza un
maximo de acumulaciéon alrededor de los 20 dias
(Castro-Concha et al. 2016). En los frutos, la sintesis
y acumulacion es sensible a los cambios externos a
los que se enfrenta la planta, como la disponibilidad
de nutrientes (como el nitrégeno), agua, los cambios
en la temperatura o el ataque por herbivoros o
patogenos.

Producir solo después del dafio: Muchos MS se pro-
ducen de forma constante en las plantas, incluso su
concentracion aumenta después de un estimulo
externo, como los Caps; pero por otro lado, existen
casos en que se producen solo cuando son nece-
sarios. A estos se les conocen como fitoalexinas. Se
sintetizan en las células sanas, adyacentes a las
dafiadas, alrededor del sitio de infeccion, hasta al-
canzar una concentracion suficiente para detener el
avance del patdgeno. Antes de una infeccién se
encuentran en una concentracion indetectable.
Ejemplos de estos son la pisantina en chicharos y
faseolina en frijol.

Biosintesis y acumulacion extracelular: La sintesis y
acumulacién de canabidoides, como el tetrahidro-
canabidol (THC), sucede exclusivamente en los
tricomas glandulares de las hojas de Cannabis sativa
L (Cannabaceae). Se observo la secrecion de dos de
las enzimas de la ruta biosintética, asi como la pre-
sencia de THC, solamente en la cavidad de los trico-
mas, especificamente en la pared celular y en la su-
perficie de las vesiculas secretoras, pero nunca en el
citoplasma. Estos MS son capaces de inducir la muer-
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Figura 3. El descubrimiento del chile, por Fer Monero.

te en células de este mismo cultivo, y de tabaco, al
modificar la permeabilidad de las mitocondrias.
Secuestro vacuolar y transporte vesicular. el confi-
namiento vacuolar es de gran importancia durante la
sintesis de flavonoides, debido a que evita los efectos
mutagénicos y el estrés oxidativo ocasionado por los
productos e intermediarios. En maiz, se observd que
las antocianinas ingresan a las vacuolas a través de
un transportador, dependiente de ATP. Parael se-
cuestro vacuolar existen diferentes mecanismos y se
sugiere que plantas diferentes usan formas dife-
rentes para ello. Por ejemplo, la isovitexina, un
glucosido flavonoide de cebada, se importo facil-
mente a vacuolas, dependiendo de un cambio en el
pH; mientras que, por el otro lado, una modificacién
quimica de la antocianina fue importante para el
mismo proceso en zanahoria. Para la acumulacién
vacuolar de la sanguinarina, se ha vinculado la
participacion del reticulo endoplasmico, via transpor-
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te vesicular. Este es un alcaloide toxico para las
células, que interfiere con las funciones del ADN, de
la tubulina y de otras enzimas.

Acumulacion en una forma no toxica: Las enzimas
glutation S-transferasas (GST) conjugan al tripéptido
glutation (GSH) con una amplia variedad de sus-
tratos. Sobresalen por su capacidad para conjugar
diversos compuestos, incluidos MS toxicos.

Mutacion en una proteina blanco: La camptotecina,
un compuesto toxico para las células, se acumulan
en los tricomas glandulares de las hojas, asi como en
las vacuolas. Se ha visto que en los pelos radiculares
de Ophiorrizha pumila (Rubiaceae) se acumula par-
cialmente en las vacuolas y la otra parte se excreta al
medio de cultivo. Este transporte entre el interior y
exterior de la célula sucede mediante un mecanismo
de transporte pasivo, solo dependiente del gradiente
de concentracion. Tratando de elucidar el meca-
nismo deresistencia en estas células, se demostrd que
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Figura 4. Mecanismos que usan las plantas para evitar la toxicidad de sus propios MS. 1. La sintesis de MS se restringe a un tipo de
células o tejidos. 2. Solo se producen después de un dafio. 3. Biosintesis. 4. Acumulacion extracelular. 5. Transporte vesicular. 6.
Secuestro vacuolar. 7. Acumulacion de una forma no toxica del MS. 8. Una molécula (enzima) blanco inmune a la
inhibicién/inactivacion. (Tomado y  modificado de  Freepik  (https://www.freepik.es/)  licencia  gratuita
https://www.freepik.es/vector-gratis/celula-vegetal-membrana-celular 2481649.htm#query=celula%20vegetal&position=17&-

from view=kevword).

una mutacion puntual en la topoisomerasa I es capaz
de escapar a la inhibicion en las células que producen
este alcaloide. Este mecanismo de resistencia se ha
reportado previamente en hongos, pero no existen
muchos ejemplos estudiados en plantas.

Conclusion

Dado que los venenos nos han fascinado y ate-
rrado por igual, tal como se constata en nuestras
referencias culturales, abordar el tema de los MS des-
de esta Optica, puede ser un excelente ejercicio inte-
lectual, sobre todo teniendo en cuenta que no existe
un mecanismo eficiente de produccién de estos
compuestos. Ademas de la complejidad de la sintesis
de MS, ;puede su toxicidad ser un cuello de botella
por la que el cultivo in vitro no ha sido una estrategia
eficiente para obtenerlos?

Aunque las plantas producen una cantidad im-
presionante de sustancias activas que pueden tener
efectos citotOXicos en otros organismos, e€s incues-
tionable el valor de estos compuestos, ya que son el
reservorio mas fascinante de estructuras quimicas
que usamos directamente o en las que nos basamos
para la creacion de nuevos medicamentos. Estas es-

tructuras quimicas son las pinzas moleculares que
nos permitiran hacer ajustes y modificaciones a los
engranajes metabolicos, 1o que abonara en un mejor
entendimiento del funcionamiento de la vida.
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