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RESUMEN

Introduccidn. Se ha demostrado que las hormonas vegetales como el 4cido salicilico, el acido jasmédnico
y sus derivados (JA), asi como sus productos metilados desempefian un papel muy importante en la transmi-
sion de sefales de defensa en las plantas; de ahi la importancia de investigar las aplicaciones agricolas de
los JA, con el fin de mejorar el rendimiento de las plantas y lograr nuevas formulaciones. Tambien se estudia
su aplicacion en la medicina, los cosméticos y los aromatizantes, pues se afirma que los JA tienen actividad
anticancerigena.

Objetivo. Actualizar el conocimento sobre la produccion de acido jasmonico (AJ) y jasmonatos, con én-
fasis en los procesos biotecnoldgicos, a partir de Botryodiplodia theobromae, para su uso en la agricultura y
la medicina.

Conclusiones. Aunque B. theobromae ofrece rendimientos prometedores de acido jasménico y jasmo-
natos persisten retos cientificos, como el disefio de biorreactores adecuados para la escalabilidad de los
procesos de fermentacion y el desarrollo de métodos eficientes de purificacion del producto final.
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ABSTRACT

Introduccidn. It has been shown that plants hormones such as salicylic acid, jasmonic acid and its deri-
vates, as well as its methylated products, play a very important role in the transmission of defense sygnals in
plants. That is why, the importance of researching agricultural applications of JA with the purpose of improving
plants yields and achieve new formulations.

Objective.To update knowledge about jasmonic acid and jasmonates with emphasis on biotechnological
processes from Botryodiplodia theobromae for using in agriculture and medicine.

Conclusions. Although B. theobromae offers promising yields of jasmonic acid and jasmonates, scientific
challenges remain such as the design of suitable bioreactors for scalable fermentation processes and the
development of efficient methods for purifying the final product.
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INTRODUCCION

Las investigaciones realizadas hasta la fecha han demostrado que las hormonas vegetales, in-
cluyendo el acido salicilico, el &cido jasmoénico y sus derivados (JA) asi como sus productos metila-
dos, desempefian un papel muy importante en la transmision de sefiales de defensa en las plantas.
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Existe un nimero creciente de patentes que describen la produccién y aplicacién de los JA desde
los afios '60, y estas han aumentado en las ultimas décadas, lo que demuestra un creciente interés
en esta clase de sustancias (1).

Otras investigaciones abordan las aplicaciones agricolas de los JA para mejorar el rendimiento de
las plantas, probablemente induciendo su defensa contra herbivoros y patégenos, incluido el cultivo
de algas y hongos comestibles (2-4). Recientemente, estos efectos se combinaron con nuevas for-
mulaciones de los JA en agua, en combinacion con herbicidas, pesticidas, tratamientos de semillas
bioactivos o biolégicos y semioquimicos (5-8).

Hoy en dia, las patentes sobre los JA se han ampliado hacia las aplicaciones medicinales, cosme-
ticas y aromatizantes (9). Durante los ultimos 25 afios, la gran mayoria de los estudios e invenciones
afirman que los JA, el jasmonato de metilo (MeJA) y el dihidro-MeJA tienen actividad anticancerige-
na contra diversas formas de cancer (10-13).

ACIDO JASMONICO Y SUS DERIVADOS (JA)

El acido jasménico y sus derivados pertenecen a un grupo de hormonas vegetales representan-
tes de los reguladores exégenos del crecimiento vegetal, denominados jasmonatos, que se encuen-
tran ampliamente en las plantas superiores y que provocan que las plantas causen una variedad de
efectos morfoldgicos o fisioldgicos (14).

Su funcion es inducir la apertura de la flor lugubre y la formacion del tubérculo, inhibir la germina-
cion del polen, el crecimiento de las raices, etcétera. Ademas, el acido jasmonico puede inducir a la
planta a iniciar el sistema de defensa, mediante cambios en los niveles end6genos, cuando la planta
es atacada por patdégenos o animales herbivoros. Estos compuestos pertenecen al gran grupo de
moléculas de sefializacion de lipidos oxidados, las llamadas oxilipinas (15).

Estudios posteriores plantean que el &cido jasmdnico presenta funciones diferentes en la regu-
lacion de determinados procesos de desarrollo y estructura; e, inducen, en origen microbiano, re-
sistencias en plantas como estrategia en el manejo de enfermedades y reduccién de los niveles de
contaminacion ambiental, mediante el uso de plaguicidas convencionales (16).

En las plantas, los jasmonatos derivan del &cido a-linolénico (18:3(n-3)) o del acido raughanico
(16:3 (n-3)) y sus principales representantes son los isomeros (+)-7-iso-JAy (-)-JA. Estos compues-
tos estan ampliamente distribuidos en algas, angiospermas y ciertos hongos (17-20).

Los JAy MeJA han atraido la atencién de los fisiélogos vegetales, por el desarrollo de métodos
eficientes para detectar y cuantificar metabolitos, hace unos 35 afos. La presencia de estos com-
puestos en diferentes partes de las plantas se correlaciong, inicialmente, con su fuerte promocion
de la senescencia e inhibicion del crecimiento en angiospermas, cuando se aplicaban de forma
exogena (21); ademas, inducen la expresion de genes defensivos en niveles mucho mas bajos; por
ejemplo, promueven la sintesis de inhibidores de proteinasas, enzimas de sintesis de fitoalexinas,
tioninas, defensinas y genes de proteinas de almacenamiento vegetativo (22). Los JA desempefan
un papel importante en la agricultura hoy en dia, al regular la defensa de las plantas contra plagas
y patégenos (23-30).

Se conoce que la activacion de genes en las plantas, por el ataque de patégenos o por heridas
mecanicas, provoca en las zonas dafiadas la sintesis de sustancias de defensa, entre ellas el inhi-
bidor de proteasas y la tripsina (31). Estos inhibidores de la proteasa evitan la actividad proteolitica
de las proteasas digestivas o proteinas salivales de los insectos, que impiden, asi, que adquieran el
nitrégeno necesario en la proteina para su propio crecimiento (32). Se ha podido demostrar que la
adicion exdégena del AJ a las plantas estimula la formacion de estas sustancias e interviene en las
funciones de proteccion en cultivos de alfalfa, tomate, tabaco y papa (33, 34). Se ha observado que
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la adicion de MeJA exdgeno estimula la produccion de muchos metabolitos secundarios en cultivos
de suspension celular, como taxanos y derivados de Taxus sp y la produccién de camptotecina de
Ophiorrhiza mungos L. (35, 36). Estos metabolitos son farmacos anticancerigenos muy promete-
dores en humanos (37). Aunque, hasta hace poco, faltaba evidencia creible sobre su mecanismo
de accion (38). Se han realizado estudios para optimizar la produccion de estas sustancias, se han
centrado en sus rutas metabdlicas, se han seleccionado lineas celulares mas productivas, para op-
timizar los procesos de cultivo celular, purificar el producto y ampliar todo el proceso (39, 40).

Produccion de los JA

En los afnos 70 del pasado siglo comenzaron los procesos de sintesis quimica y aislamiento de
los JA, a partir de microorganismos y plantas. Debido a los usos diversos de los JA se han desarro-
llado muchos estudios de produccion, a traves de tres alternativas: por sintesis quimica, microbiana
y la producida por las plantas (41).

El acido jasmoénico se ha aislado, tradicionalmente, de las plantas; en especial de jazmin y flores
de té. El proceso de extraccion es muy costoso y requiere mucho tiempo, lo que explica el alto precio
de estos aceites (42).

Sintesis quimica

Se han desarrollado diferentes estrategias de sintesis quimica para la obtencién de los JA, MeJA
y otros derivados. Kitahara et al. (43) reportaron una via de sintesis para la obtencion de (z)-metil-
jasmonato y el (x£)-metilcurcubato, a partir del 2-alilciclohexano-1,3-diona, mediante un proceso de
hidroboracion-oxidacién del anillo, seguido de 7 de reaccion, para el primero; y de 8 pasos para el
segundo, respectivamente. Los productos obtenidos mostraron inhibicion del crecimiento en semi-
llas de arroz y lechuga, asi como una estimulacién de la senescencia en hojas de avena, comporta-
mientos caracteristicos de los jasmonatos naturales. A pesar de las mejoras introducidas por estos
autores, a la via quimica de produccion del AJ se requieren optimizar varios pasos de reaccion, para
incrementar el rendimiento total del proceso. Actualmente, la mayoria de los compuestos aromati-
cos, incluidos los JA, se pueden extraer de fuentes vegetales naturales. Sin embargo, los recientes
avances en ingenieria metabodlica han generado un gran interés por producir estas sustancias a
partir de fuentes alternativas (44).

Produccion por via microbiana

Varios microorganismos como bacterias y levaduras se pueden utilizar a escalas variables como
productores seguros de sabores y fragancias (45). Lo mas importante es que estos microorganis-
mos pueden modificarse metabdlica y genéticamente, para mejorar la produccion de los metabolitos
deseados, por lo que ofrecen varias ventajas sobre los métodos tradicionales, al poder alcanzar gran-
des cantidades, mediante el uso de un proceso de fermentacion y pueden dar altos rendimientos,
muy buena calidad, con mejores caracteristicas del producto y con bajos costos econdmicos (44).

Los estudios realizados en cultivo liquido revelaron que Botryodiplodia theobromae es un hon-
go fitopatdégeno de zonas tropicales y subtropicales, que causa la putrefaccion de frutos y plantas,
capaz de producir este tipo de sustancia como resultado de su metabolismo secundario, con rendi-
mientos satisfactorios (46, 47).

Las investigaciones para elevar la producciéon de los AJ estan dirigidas al estudio de las rutas
metabdlicas, la seleccion de cepas mas productivas, los procesos de cultivos de células, el escalado
del proceso, el disefio del medio de cultivo y las condiciones de operacion, para hacer rentable dicha
produccion. En la actualidad hay numerosos proyectos en curso para secuenciar los genomas de
los hongos ascomicetos (48).
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La produccién fermentativa de los AJ se lleva a cabo, en general, en cultivos sumergidos, con la
utilizacion de cepas de Botriodiplodia theobromae, sobreproductoras de los AJ aisladas, de fuentes
naturales y mutantes de estas (46). Los sustratos comunmente utilizados como fuente de carbono son:
harina de soya, pulpa de citricos, licor de maiz, suero de leche suplementado con harinas de semillas
oleaginosas, ya que pueden suministrar fuentes de proteinas, minerales y vitaminas solubles en agua.

El hecho de emplear medios nutritivos complejos tiene el inconveniente del disefio de procesos
de purificacion también mas complejos, para algunos campos de aplicacibn como, por ejemplo, la
perfumeria, pues se requiere la eliminacién de compuestos fétidos y alérgenos (49). Otro inconve-
niente es que su composicion no es constante. También se han empleado medios sintéticos, a base
de sacarosa o glucosa Aldrinitrogeno, fosfato monobasico de potasio, molibdato de amonio y sulfa-
tos de magnesio, hierro, zinc y cobre. Varios autores proponen que es necesaria sélo una fuente de
carbono (glucosa o sacarosa) para la produccién del AJ (50).

La fermentacién en lote se lleva a cabo entre 5 y 10 dias, a una temperatura entre 27 y 30 °C
y un pH ligeramente acido, entre 5 y 6 (45). Miersch y Preiss (51) encontraron que Botriodiplodia
theobromae, ademas del AJ, produce otros derivados considerados igualmente como RCV, como:
acido (+)-9, 10, dihidro-7-isojasmoénico, acido (+)-11,12-didehidro-7-isojasmaonico y acido curcubico,
pero el producto principal es el: acido (+) -7-isojasmoénico, pues estos compuestos son productos
intermediarios de la sintesis del acido (+) -7-isojasmaonico. La mayoria de la informacion y las cepas
todavia solo se publican en patentes.

Se reportd que bajo condiciones estaticas, las cepas de Lasiodiplodia formaron una estera en la
superficie del medio de cultivo (52). Por lo tanto, el efecto del area de superficie disponible al aumen-
tar el diametro del vaso puede ser otro aspecto critico para la produccion del AJ.

La agitacion resultdé ser otro aspecto critico para la produccion del AJ, porque velocidades de
agitacion superiores a 200 rpm conducen a una mayor sintesis de polisacaridos extracelulares,
gue aumentaron visiblemente la viscosidad del medio de cultivo (51) lo que tuvo un efecto negativo
sobre la produccién de los JA (52, 54). Estos resultados sugieren que una agitacion mas fuerte del
cultivo condujo a una mayor concentracion de oxigeno disuelto en el medio y, como consecuencia,
este microorganismo produjo mas polisacaridos extracelulares en lugar del AJ.

El AJ mediante fermentacién, en estado solido (SSF), de Lasiodiplodia sp. se ha logrado obtener,
con la utilizacion de columnas con bagazo de cafia impregnado como soporte, a 30 °C, con un medio
de cultivo similar, al utilizado en la fermentacion liquida. La productividad del AJ fue dos veces mayor
en SSF, probablemente debido a condiciones de crecimiento que eran mas similares al ambiente
natural de este hongo (52) y a los monosacéaridos liberados por la actividad celulolitica del hongo,
sobre el sustrato en la fase tardia estacionaria.

En condiciones similares se informd6 que la productividad del AJ de una cepa de B. theobromae
aislada, de tejido de cacao, era tres veces mayor mediante SSF que con la fermentacion sumergida
(55). Por lo tanto, el enfoque mas prometedor es continuar estudiando este método de fermentacion
y tener en cuenta los beneficios de la SSF con bajos costos y, debido a la ausencia de agua libre,
se pueden utilizar fermentadores pequefios y, por lo tanto, se requiere menos esfuerzo para los
procesos de separacion.

APLICACIONES EN LA MEDICINA

Actividad antiinflamatoria
Los primeros estudios sobre la posible actividad antiinflamatoria de los compuestos de jasmo-
nato se referian al éster metilico del jasmonato de metilo (JM), derivado de Gracilaria verrucosa y
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demostraron que la eficacia del JM era comparable o mas eficaz que la de los compuestos de pros-
taglandinas (56).

El creciente interés por el &cido jasmoénico, como potencial agente terapéutico, llevo a la sintesis
de nuevos derivados para obtener compuestos mas activos. La modificacién estructural basica que
cambio la actividad de los jasmonatos fue la introduccion de un doble enlace en el anillo ciclopentilo.

Actividad anticancerigena

El acido jasmaonico es considerado como un nuevo agente terapéutico, particularmente promete-
dor para el tratamiento de la leucemia, porque produce la muerte en células linfoblasticas (57). Tam-
bién elimina la proliferacion celular en el melanoma, en mamas y en células de cancer de prostata,
reduce la proliferacion o apoptosis inducida en células humanas de cancer, sin provocar dafios en
las células no afectadas.

Independientemente de sus propiedades antiinflamatorias, se ha demostrado que los jasmonatos
tienen las propiedades caracteristicas de los farmacos anticancerigenos. Su accidn se caracteriza
por una alta selectividad, frente a las células neoplasicas y una eficacia frente a las células neopla-
sicas resistentes a los farmacos anticancerigenos clasicos. Los jasmonatos pueden actuar sobre
las células humanas con cancer y eliminar la proliferacion e induccién del proceso de apoptosis en
ellas. En experimentos con ratones que presentan linfoma EL-4, que fueron tratados con metil jas-
monatos, se demostrd que estos animales presentan sobrevivencia significativa (p=0.00953) en un
periodo de tiempo mayor que los ratones que no fueron tratados. En experimentos del efecto de los
jasmonatos en la proliferacién de adenocarcinomas, en prostata humana, se infiere una inhibicion
de la proliferacion de células cancerigenas e inhibicion de la proliferacion del cancer (58).

Se ha demostrado que JM separa HK1 y HK2 de VDAC, en forma de dosis dependiente en la
fraccion mitocondrial de células de carcinoma de colon murino CT-26, leucemia humana MOLT-4,
leucemia murina BCL1, melanoma murino B16, carcinoma hepatocelular HCC (LM3, BEL -7402,
Hep3B, SMMC-7721), neuroblastoma (SH-SY5Y), linfoma B y células de cancer de higado (Hep3B)
(59-64). El jasmonato de metilo tiene la capacidad de inducir la via de las proteinas quinasas activa-
das por mitogenos (MAPK), que determina la diferenciacién de las células neoplasicas.

Se ha observado muerte celular apoptética en células de leucemia MOLT-4 y células de cancer
de pulmoén A549 tratadas con JM, mediante la liberacion de las proteinas JNK y p38, lo que da como
resultado la activacion del factor de transcripcion AP-1 (59).

En los tipos de células de cancer de mama MCF-7 (dependiente del receptor) y MDA-MB-435
(independiente del receptor), el jasmonato de metilo causé apoptosis pero activo las vias p38 y ERK
a través de MAPK, solo en células independientes del receptor (65, 66). EI JM activo la via MAPK
en la linea celular de leucemia mielocitica humana HL-60, que en lugar de apoptosis provoco que
las células se diferenciaran en granulocitos similares a monocitos (67). De la misma forma, el JM
también actua sobre las células del linfoma histiocitico U937 y de la leucemia monocitica aguda
THP-1 (68). Se ha demostrado que el JM inhibe el crecimiento de blastos leucémicos y estimula su
diferenciacion en células normales, como lo demuestra la expresion de marcadores de diferencia-
cion como la reduccion NBT del azul de nitrotetrazolio, la diferenciacion morfolégica en granulocitos
y la expresién de células CD14 (69).

Otro mecanismo de accion antitumoral del &cido jasmoénico y su éster metilico es el aumento del
nivel de ROS en las siguientes células: glioblastoma (C6), cancer de pulmén de células no peque-
nas (A549 y H520) y cancer de utero (HeLa y CaSki) (70, 71). En las células humanas de cancer
de pulmon no pequefias (A549), los compuestos anteriores aumentan la expresion de proteinas
proapoptoticas de las familias Bcl-2, Bcl-Bax y Xs (72); mientras que, en las células de cancer de
préostata PC-3, aumenta la expresion de la proteina antiapoptética Bcl-2 (73). Esto hace que el ciclo
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celular se detenga en la fase G2-M y active la caspasa ejecutora para dirigir, luego, las células a la
apoptosis.

Se han realizado estudios para evaluar los efectos de combinar el JM con varios compuestos
anticancerigenos que se utilizan habitualmente en la practica clinica: BCNU (carmustina), cisplatino,
paclitaxel (taxol), doxorrubicina (adriamicina) y 3-bromopiruvato (3-BrP) (74, 75). Debido a que los
organulos diana de estos farmacos son las mitocondrias, aunque actian segun mecanismos dife-
rentes, el uso del JM puede resultar en una eficacia aditiva. El uso de BCNU solo induce dafio en el
ADN mitocondrial, mientras que el cisplatino y el taxol inducen la despolarizacion de la membrana
mitocondrial y la liberacién de citocromo ¢ (76). Se han observado interacciones de estos compues-
tos con el JM en muchas lineas celulares de neoplasias malignas, como cancer de mama, pulmaon,
préstata y pancreas, asi como en leucemia (77). EI JM redujo drasticamente los valores de IC50 de
los medicamentos utilizados, al mismo tiempo que redujo los efectos secundarios de estos medica-
mentos (61). Los efectos citotdxicos de la combinacién de JM (1 mM) y 2DG (5 mM) también se han
confirmado en varias células tumorales: CT26, D122 y MCF-7 (77, 78). El uso del JM con ciclofos-
famida como tratamiento de rutina para el cancer de mama, en ratones con tumores, resulté en una
reduccion del volumen del tumor y un aumento de la inhibicion del crecimiento de este. Ademas, la
terapia aplicada no tuvo efectos secundarios significativos sobre los rifilones, el higado, el sistema
inmunoldgico y el peso corporal (79). Se ha demostrado también que el JM interactua eficazmente
con cisplatino y radioterapia en el tratamiento de células de cancer de cuello uterino, al reducir sig-
nificativamente las dosis de radiacién y cisplatino necesarias para inhibir la supervivencia celular
(80). El estudio demostro, por primera vez, que la radiacion alfa reduce selectivamente la viabilidad
celular y la supervivencia de las células del cancer de cuello uterino.

Hasta el momento no se han documentado ensayos clinicos centrados en los jasmonatos, la-
mentablemente, como terapia en humanos; no obstante, sus aplicaciones son esenciales y deben
continuar explorandose.

CONCLUSIONES

1. El &cido jasmoénico y sus derivados naturales y sintéticos son compuestos de origen natural
que muestran una amplia gama de actividad, de ahi el interés por estos compuestos, por su
similitud estructural con las prostaglandinas, caracteristica que muestra potencial para su uso
como agente terapéutico, pues poseen caracteristicas de los agentes anticancerigenos, debi-
do a que actian sobre las células cancerosas, pero no sobre las células sanas e interactian
con agentes quimioterapéuticos conocidos y potencian su efecto.

2. Los jasmonatos y sus derivados inhiben la proliferacion in vitro de células neoplasicas como:
leucemia mieloide, mama, préstata, melanoma, estdbmago, cuello uterino, colon, intestino
grueso, hepatoma, pulmoén, neuroblastoma, sarcoma y leucemia linfoblastica.

3. Lamentablemente, hasta el momento, no se han documentado ensayos clinicos centrados
en los jasmonatos como terapéuticos, aparte de las patentes que informan sobre su uso po-
tencial. El desarrollo de nuevos estudios, a partir de la seleccién y mutagénesis de las cepas
productoras son esenciales y deben continuar explorandose.
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