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Resumen

El Centro de Investigacion en Biotecnologia (CIB) del Instituto Tecnolégico de Costa Rica (TEC),
cuenta con un grupo multidisciplinario de profesionales que orientan sus investigaciones en
tres diferentes lineas de accion: Biotecnologia Vegetal, Ambiental y Biomédica. En el area de
Biotecnologia Vegetal se desarrollan proyectos que incluyen investigaciones en productos
naturales, metabolitos secundarios, compuestos antioxidantes, etnobotanica, bioprocesos,
farmacognosia y cultivo de tejidos; todos bajo un mismo objetivo “el uso de recurso bidtico
como fuente de compuestos bioactivos con efecto positivo sobre la salud, que puedan ser
utilizados como coadyuvante o fitofarmaco natural para el hombre”. En este articulo se presenta
un breve resumen de los proyectos y logros que se han obtenido en esta area de investigacion
en el CIB.
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Abstract

The Biotechnology Research Center (CIB) at Costa Rica Institute of Technology (TEC) consists
of a multidisciplinary group of researchers performing their research in three different lines of
action in Biotechnology: Plants, Environmental and Biomedical Research. The research projects
in Plant Biotechnology include investigations on plants with bioactive potential, natural products,
secondary metabolites, antioxidant compounds, ethnobotany, bioprocesses, pharmacognosy
and tissue culture. Researchers from different fields (biologists, agronomists and biotechnologists)
collaborate in search of the same objective: “The use of biological resources as a source of
secondary metabolites with a positive effect on health, which can be used as an adjuvant or for
developing natural phytopharmaceuticals for humans”. This article presents a brief summary of
the projects and achievements that have been obtained in this area of research at CIB.

Introduccién

El trabajo cientifico con plantas con potencial bioactivo es de vital importancia para la
proteccion de la biodiversidad del pais. El grave deterioro que han sufrido los productos no
maderables de los bosques por su extraccion indiscriminada, generd una fuerte tendencia a
buscar sistemas de reproduccién y manejo que garantizaran su uso comercial, sin amenazar
la riqueza de los bosques. El Instituto Tecnoldgico de Costa Rica (TEC), inici6 el desarrollo de
métodos alternativos de propagacion de especies medicinales nativas desde 1988, con una
investigacion sobre la micropropagacion de ipecacuana (la cual es considerara una planta
medicinal por sus propiedades eméticas). Las investigaciones con ipecacuana continuaron en
el 2007, enfocandose en el manejo agroecolégico. Para el 2013 se realiz6 un perfil fitoquimico a
la planta completa y, durante el periodo 2015-2017, se formulé un jarabe emético para animales
domeésticos, utilizando todos los 6rganos de la planta (Secreto industrial). En la actualidad, el
CIB ha evaluado el potencial bioactivo de mas de 20 plantas, desde la clasificacion botanica
hasta el analisis de su potencial anticancerigeno in vitro, y se estan iniciando los primeros
ensayos en modelos animales, con el fin de traducir estos esfuerzos a la practica comercial.
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Programa de Investigacion y Extension en Plantas
Medicinales: politicas y lineamientos

A partir del afio 1997, un grupo de investigadores de la Escuela de Biologia del TEC conformaron
equipos de trabajo en el campo de las plantas medicinales. En el afio 2000 se cred el “Programa
de Investigacion y Extension en Plantas Medicinales, politicas y lineamientos”, cuyo objetivo ha
sido compartir los conocimientos adquiridos con el sector comercial nacional e internacional,
dando especial atencion al desarrollo de actividades que promuevan el uso sostenible de la
biodiversidad, principalmente las plantas medicinales nativas o naturalizadas. Algunos de los
ejes de conocimiento que se abarcaron con este Programa incluyen:

e Estudios bioloégicos (morfologia, dinamica poblacional, reproduccioén, fenologia,
crecimiento y en general, biologia de las especies).

e Propagacion masiva y conservacion de germoplasma.

e Aplicacion de herramientas biotecnolégicas (caracterizacion genética, estudios de
actividades biologicas y principios activos).

e Estudios agronémicos y de mercadeo para produccion y comercializacion.

Unido a esto, en el afio 2004 se cred el “Programa Nacional de Plantas Medicinales
(PRONAPLAMED)”, con el fin de conocer y potenciar los recursos de la biodiversidad de Costa
Rica, adscrito a la Vicerrectoria de Investigacion de la Universidad de Costa Rica y conformado
por representantes de todas las universidades Estatales, miembros del Consejo Nacional de
Produccion (CNP), y la empresa privada (Laboratorios LISAN).

Debido alo anterior, desde el afio 2002 en el TEC se incrementaron las investigaciones en plantas
con potencial bioactivo, sumando 28 proyectos de investigacion desarrollados hasta la fecha
(2019), logrando generar productos de interés comercial, numerosas publicaciones cientificas, y
la formacion de alianzas con investigadores de diferentes instituciones (universidades y centros
de investigacion nacionales e internacionales, asociaciones y cooperativas de pequefios
agricultores, y empresa privada).

Investigaciones

La mayoria de los proyectos realizados involucran a comunidades inmersas en ambientes con
altas tasas de desempleo, subempleo, falta de acceso a conocimiento, maquinaria y equipo
especializado, inexistencia de canales de comercializaciéon, dependencia del monocultivo y la
presion sobre la base de recursos naturales. Por lo tanto, muchos proyectos de investigacion se
han trabajado en conjunto con organizaciones y cooperativas, permitiendo la implementacion
de iniciativas para su desarrollo socioeconémico y productivo [1]. Con otras investigaciones, al
estar vinculadas a la empresa privada, se ha logrado la futura comercializacién del producto
generado.

El interés por las investigaciones en plantas o microorganismos con compuestos bioactivos se
debe ala gran biodiversidad de Costa Rica, donde la variedad de condiciones climaticas, zonas
de cultivo, tipos de suelo y distintas variables bidticas, resultan en la existencia de variedades
de especies locales con alto potencial fitoquimico. La mayoria de las investigaciones en
este campo han buscado la obtencion de extractos de plantas utilizando diversos solventes,
técnicas de secado del material y extraccion, asi como la identificacion fitoquimica de los
grupos de metabolitos secundarios presentes, haciendo uso de técnicas cualitativas o equipos
especializados. También se han realizado pruebas para la comprobacion del potencial bioactivo
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en modelos in vitro e in vivo, con el uso de cultivos celulares y ensayos con modelos animales,
enfocados en la busqueda de propiedades con potencial en biomedicina.

Entre otros resultados, se han desarrollado tecnologias para la obtencion de diversos productos
fitoterapéuticos en forma de tinturas, jarabes, cremas, cosméticos, productos alimenticos vy
capsulas, obtenidos a partir de extractos elaborados con el material vegetal. Ademas, se han
utilizado las técnicas de cultivo vegetal in vitro con el objetivo de micropropagar el material
vegetal, ya sea de toda la planta en estudio o partes de ella; por ejemplo, las raices e incluso la
obtencidn de un conjunto de células no diferenciadas denominada callo, con el fin de extraer los
metabolitos secundarios de interés. Por otro lado, se han implementado técnicas moleculares
y de ingenieria genética en algunas especies, con la intencion de caracterizar genéticamente
el material vegetal [2]. Se han obtenido resultados interesantes en estudios de metaboloma,
logrando una mejor descripcion de las rutas metabdlicas, con el fin de poder modificarlas
para aumentar la produccion de los compuestos de interés [3]. La implementacion de técnicas
de ingenieria genética han permitido la obtencion de cultivos de raices pilosas, las cuales
son un sistema muy promisorio para el escalamiento de la produccion in vitro de metabolitos
secundarios de importancia farmacolégica [4], [5].

En el cuadro 1 se describen cada una de las especies de plantas con compuestos bioactivos
estudiadas en el CIB, asi como la marcha fitoquimica y pruebas de bioactividad realizadas. EI CIB
no solo ha centrado sus investigaciones en los metabolitos secundarios de las plantas, sino que
también ha ampliado sus estudios con varios géneros de hongos que se consideran especies
medicinales. Entre los hongos que se han investigado por sus compuestos bioactivos estan:
Rhodotorula sp'y Pycnoporus sp (colorantes naturales) [35], Ganoderma sp (anticancerigeno
y antiinflamatorio) (Tesis doctoral CRL, vigente), y Schizophyllum sp, Candida guillermondi y
Ustilago sp (alérgenos) [36]. Por otro lado, también se ha estudiado el potencial nutricional y
bioactivo de sustancias derivadas de microalgas, lo cual esta descrito en otro articulo de esta
misma edicion.

Con el Laboratorio de Ingenieria de Tejidos del CIB cuenta con las facilidades para la
caracterizacion de algunos efectos bioldégicos en modelos celulares y tisulares in vitro, de
humanos y animales, incluyendo lineas celulares representativas de distintos tipos de cancer
en humanos, células de piel humana o piel humana reconstruida in vitro, modelos de musculo,
hueso y células madre mesenquimales de roedores. Algunos de los efectos bioldgicos que se
han evaluado en estos modelos incluyen: pruebas de citotoxicidad para la determinacion de
potencial anticancerigeno y de bioseguridad in vitro de sustancias; analisis de marcadores
moleculares de diferenciacion, apoptosis, necrosis o proliferacion celular; y determinacion
del potencial regenerativo en modelos de piel. De esta forma, se han confirmado posibles
aplicaciones biomédicas (preventivas y terapéuticas) de sustancias bioactivas de diversas
plantas nativas de Costa Rica, incluyendo estudios publicados de mora [31] manzana, anona y
ciruelo [20], [22] [23], guayaba [24] y varias plantas medicinales (Phyllanthus, Senna reticulata,
Pettiveria alliaceae) [9], [23]. Actualmente, se desarrollan también ensayos de actividad
bioldgica y toxicidad en modelos animales (roedores), en colaboracion con otras universidades
nacionales e internacionales. A futuro, se espera transferir estos resultados hacia la realizacion
de pruebas clinicas y la generacion de alimentos funcionales, nutracéuticos, y fitofarmacos.
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Cuadro 1. Especies de plantas medicinales estudiadas por investigadores del Centro de Investigacion en
Biotecnologia del TEC.
NemlsiE el Foto ELTEIE Bioactividad | Uso Tradicional | Ref
Cientifico Comun Fitoquimica
Aloe Identlf!c_amo_r’] y Cicatrizante y anti
, aloe cuantificacion NA . g [33]
barbadensis inflamatorio
acemanann
Potencial
citotoxico,
actividad anti-
Helicobacter
Annona Idennﬂcaclpn % Actividad pylo.rl, contra la
. anona determinacion de C anemia, fortalecer | [20]
cherimola . antioxidante -
polifenoles. de huesos, accion
ansiolitica y
tranquilizadora,
antiparasitario y
antidiarreico.
) |dentificacion de
AZ?d’faChfa neem azadiractina a NA Insecticida [26]
indica )
nivel celular
Antiséptico,
Micropropagacion anticeagulante,
el tempate y NA _ purgante, [34]
curcas . - insecticida vy
crioconservacion -
produccion de
biodiesel
|dentificacion y
cuantificacion : :
. Hipogluceminante
de polifenos
Kalanchoe ) en ratas sanas T
) kalanchoe y flavonoides . Antidiabética [25]
pinnata . y capacidad
(Quercetina, pus
antioxidante
Kaempherol y
Kaempheritrin)
Malus Ident|f|cacl|lon y Actividad AI|mep§|C|a, [22],
i manzana determinacion de o cosmética y
domestica . antioxidante. C [23]
polifenoles medicinal
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M

Nombre

Nombre

Marcha

Cientifico Comdn Foto Fitoquimica Bioactividad Uso Tradicional Ref
Fuente nutricional
Mor.mga moringa NA Citotoxicidad por altﬁ [30]
oleifera concentracién de
proteinas
Analgésico,
cardiovascular,
antiinflamatorio,
insecticida,
Identificacion y febrifugo,
Pettiveria determinacion gastrointestinal, [9],
: ajillo de diferentes NA dolores de (10]
alliaceae
compuestos muela, cabeza
quimicos. y musculares,
enfermedades
de la piel y
antibacteriano,
entre otros.
Identificacion
de glicésidos: [9],
filantostatinas en [10],
Phyllantus - plantas y cgltivos ) ’ o [11],
acuminatus chilillo de raices pilosas. | Anticancerigena Antioxidante [12].
Identificacion [13],
de flavonoides y (5]
otros
Establecimiento Antiviral,
de raices pilosas. Uit
Phyllantus chanca dlluretlc.a, reduce | [9],
I . PIRR NA infecciones de | [10],
niruri piedra Identificacion
de flavonoides y boca, gargantay | [19]
otros urinarias.
Identificacion
de compuestos
verbascosidos . ) Antioxidante, [27],
Plantago . I Cicatrizante y . .
. [lantén e iridoides: . . antiinflamatorio, | [28],
major . antimicrobiana : iy
aucubina, catalpol antiespasmolitico | [29]
en plantas y
lineas celulares
Prunus : Identllf|cac.|,on Y Actividad Allmelnt.|0|o, [20].
) ciruelo cuantificacion de . cosmético y [21],
domestica . antioxidante o
polifenoles. medicinal. [22]
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Nombre | Nombre Foto Marcha Bioactividad | Uso Tradicional | Ref
Cientifico Comun Fitoquimica
|dentificacion y
cuantificacion Alimenticio
Psidium de diferentes Actividad PN
. guayaba e cosmético y [24]
guajava compuestos antioxidante -
C . medicinal
quimicos y acido
ascorbico
|dentificacion y
%L;ag::ilgt?:;on Toxicidad oral
Psychotria . ; y aguda y Vomitivo - [10],
) raicilla cefaelina a todas . Emético
ipecacuanha (prueba realizada [18]
las partes de la en perros)
planta (hojas, tallo P
y raiz)
Febrifugo,
. aperitivo,
Crassn Mo Quassina NA diurético, diarrea, | [10]
amara grande .
despesia,
digestiva y otros
Rubus o Antocianinas Actividad [31],
adenotrichos Y P antioxidante [32]
fendlicos
Antiinflamatorio,
cardiovascular,
Identificacion dermatolégico
: : : (9],
. de diferentes en infecciones,
Senna alata | saragundi NA [10],
compuestos en problemas [14]
quimicos. gastrointestinales,
para combatir la
artritis, digestivas
Depurativo,
Identificacion diurético,
Smilax de diferentes antianémico,
) cuculmeca NA o [10]
domingens compuestos vigorizador,
quimicos. antehemorragico
y otros.




Tecnologia en Marcha, Vol. 32 Especial. Setiembre 2019 i‘
25 Aniversario del Centro de Investigacion en Biotecnologia 19

Nombre | Nombre Foto Marcha Bioactividad | Uso Tradicional | Ref
Cientifico Comun Fitoquimica
Identificacion g
Stevia . de Steviosidos y o . Edulcorante '
) stevia o Antimicrobiano [71,
rebaudiana rebaudidsidos en natural (3]
las hojas [8]‘
Identificacion
clavel de de factores de
moro ioraia
Tagetes transcnpmon NA Plaguicida (6]
patula flor de relacionados con
muerto rutas metabolicas
de interés
Cultivo in vitro,
elicitacion, [15],
Uncaria ufia de identificacion y Toxicidad y Inmuno requlador (4],
tomentosa gato cuantificacion de Citotoxicidad 9 [16],
alcaloides oxi- [17]
inddlicos
Conclusién

El Centro de Investigacion en Biotecnologia del Instituto Tecnoldgico de Costa Rica trabaja en
asociacion con la academia, entidades gubernamentales, instituciones publicas y privadas, y
la sociedad en general, para seguir investigando los compuestos bioactivos de los recursos
naturales nacionales. Investigadores del CIB unen esfuerzos y capacidades para colaborar
con el posicionamiento de Costa Rica en el mapa mundial de las plantas y microorganismos
con importancia médica. De esta forma, se promueve el desarrollo del pais y el bienestar de su
poblacion con el estudio y produccion de compuestos bioactivos que permitan la elaboracion
de medicamentos biotecnologicos.
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