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A imprensa leiga revela um apetite inesgotavel pelos as-
suntos ligados 4 biotecnologia. E natural que o setor da re-
produ¢do humana (os chamados “bebés de proveta™) rece-
ba a maior cobertura. No entanto, ndo faltam artigos sobre
o impacto da biotecnologia sobre a agricultura. E a “segun-
da revolugdo verde”. O campo de Fitoqufmica nfo ¢é de
grande popularidade, no entanto os artigos aparecem e com
uma dose exagerada de fantasia. A revista SOUTH (outu-
bro, 1984) nfo se contenta em retirar da quimica extrati-
va alguns produtos nobres como a quinina, a2 morfina e o
piretro, mas chega a anunciar a produgfo “in vitro”, em
larga escala, do cacau e da sacarose. Esses artigos procuram
se revestir de credibilidade através da citagdo freqiiente de
declaragBes de cientistas. O que os jornalistas parecem igno-
rar é que muitos cientistas estdo ligados a empresas e dire-
tamente interessados na flutuagdo dos valores de suas a¢Bes.

A feitura de um trabalho de revisfo bibliogrifica deste
campo encontra assim uma real dificuldade: grande volume
do que estd sendo feito ndo estd sendo publicado. Dezenas
de milhSes de ddlares estdo sendo investidos nesta linha de
trabatho através das novas “empresas de pesquisa” que fun-
cionam voltadas para os pedidos de patentes e os segredos,
sem que seus resultados aflorem nas revistas cientificas.
Apesar disso, suficiente trabalho aparece publicado para
permitir uma avaliagfo da realidade e uma visfo critica so-
bre o noticidrio fantasioso. - :

Para tal revisfo bibliogrifico foi necessirio adotar um
critério limitativo. Uma revisio do estudo fitoquimico de
culturas de tecidos teria que abranger muitas centenas de

publicagBes. Procuramos abordar apenas os estudos que ji

< partiam de um interesse especffico bem definido. Desta for--

ma, nosso levantamento nio ultrapassou uma centena de
publicagdes.

Organizamos a bibliografia agrupando os trabathos con-
forme o produto de interesse. Um mesmo produto pode
reunir variadas origens vegetais, como ¢ o caso da escopola-
mina. Para efeito de discussZo nfo obedecemos 4 mesma di-
visdo. Procuramos abordar todo o conjunto de trabalhos
sob alguns aspectos gerais: que nos parecem de maior rele-
vincia.

1 — DADOS ESTATISTICOS

Noventa e uma publicagSes examinadas podem ser agru-
padas conforme os produtos visados:

ALCALOIDES DO TROPANO - 18
CATHARANTHUS - 16
DIOSGENINA -
DIGITALIS -
GINSENG -
ALCALOIDES QUINAZOLIDINICOS -~
" NICOTINA -

H O\ 0o
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QUININA — PIRETRO — ANTRAQUI-
NONAS — ANTOCIANINAS — CON-

VOLACEAS — ANTIBIOTICOS —(3 trabathos
cada um)

BERBERINA — SOLASODINA —(2 trabalhos)

OPIO — MONOTERPENOS - DOPA

ESTROFANTINA — ESTEROIDES

TEBAINA — ALCALOIDES ANTI-

TUMOR — MENTA — FLAVONOI-

DES —(1 trabatho)

Sob o ponto de vista geogrifico encontramos que os
E.U.,, Alemanha e Japfo apresentam, cada um, um quarto
do nimero de publicagtes. Logo em seguida vem o Cana-
d4, com 11% dos trabalhos. Seguem-se a India, Inglaterra,
Holanda e Israel.

2 — USO DE FERMENTADORES -

Na procura de produtos fitoquimicos bem determinados,
poucos estudos foram realizados somente sobre o calo. A
grande maioria ytilizou culturas em suspensio em meio 1{-
quido, sem agar, agitadas continuamente. Alguns trabalhos
foram feitos com os classicos fermentadores usados em
bacteriologia*®*:* enquanto outros descrevem fermen-
tadores de vidro especialmente desenvolvidos para o traba-
lho com células vegetais®**?®. Nos trabalhos mais recentes
a inje¢do de ar filtrado reune as fungdes de aeracio com a
agitagdo, dispensando agitadores mecinicos.

3 — ENCONTRO DOS PRODUI‘OS“EM ESTUDO

Dos vinte e cinco topicos estudados pode-se afirmar que
em vinte ¢ dois o produto desejado foi encontrado nas cul-
turas de tecidos. Falemos sobre os trés casos de excegdo.

Cerca de noventa alcal6ides ja sfo conhecidos no Catha-
ranthus roseus. Reunindo dezesseis publicagGes, vamos en-
contrar que mais de quarenta daqueles alcal6ides ja foram
isolados de cultura de tecidos. O caso especial é o da ser-
pentina, extremamente abundante nessas culturas, muito
acima do teor normal na planta. Ocorre que a motivago
para tanto trabalho sobre o Catharanthus é, sem divida, a
procura dos dois alcaldides dimeros (vinblastina e vincristi-
na) de extremo valor terapéutico e comercial. Nenhum alca-
l6ide dimero foi, até hoje, detectado em cultura de tecidos.
E importante lembrar que o teor da planta nesses dimeros
¢ extremamente reduzido. Sob esse prisma, a cultura de
Catharanthus tem sido total desapontamento. No entanto,
do ponto de vista académico o encontro de quarenta al-
cal6ides é indiscutivel sucesso.

Na cultura de Pupaver somniferum foram encontrados
os alcal6ides do grupo da narcotina e narceina. No entanto,
nenhum membro do grupo fenantrénico (morfina, codeina
e tebafna) foi encontrado®®.

O outro caso negativo é o da estrofantina. Foi isolada
toda uma série de glicosfdeos extremamente préxima dos
conhecidos no Apocynum cannabinum. No entanto, ne-
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nhum dos produtos conhecidos do Strophanthus foi conse-
guido®’.

Afora estes trés casos especiais, pode-se afirmar, baseado
nos vinte e trés outros grupos de trabalhos, que as culturas
de tecidos produziram os produtos pesquisados.

4. CURVAS DE CRESCIMENTO E PRODUCAOQ

A dosagem do produto quimico em estudo ao longo do
crescimento das culturas mostrou a existéncia de dois com-
portamentos bem distintos. Bom nimero de trabalhos indi-
cou um paralelismo entre os dois fendmenos. O teor do pro-
duto cresce paralelamente com a multiplica¢do celular. Foi
o caso da quinina, do piretro, monoterpenos, dopa, solaso-
dina, estigmasterol e glicosideos do ginseng.

Outro grupo apresenta um comportamento completa-
mente diverso: Nfo hé formagdo do produto durante o cres-
cimento celular. Somente quando o meio estd completa-
mente esgotado em seus nutrientes e acaba a multiplica¢do
celular, é que comega a sintese do produto. E o caso da
diosgenina, escopolamina, antraquinonas, antocianinas e
alcal6ides antitumores.

Em muitos trabalhos nfo sio oferecidos os dados para o
enquadramento em um desses grupos (Catharanthus, digi-
talis, nicotina, lupanina, convolvuliceas, opio, estrofantina
¢ berberina).

Um caso especial, que parece unico, é o da tebaina, que
aparece em bom rendimento no inicio da cultura de Papa-
ver bracteatum, mas desaparece 4 medida em que a cultura
se desenvolve®s .

5. A DIFERENCIAGCAO CELULAR

A cultura de tecidos vegetais é iniciada, na maioria dos
casos, com a formagio de um ‘“‘calo”. O calo é um cresci-
mento de células nfo diferenciadas. Elas se reproduzem
com relativa rapidez e acabam por cobrir toda a superficie
do meio de cultura. O uso de horménios vegetais pode con-
duzir a que, do calo, surjam células diferenciadas da parte
aérea (caule e folhas) ou de raizes da planta. Em um name-
ro grande de trabalhos a cultura é feita em duas etapas, isto
¢, a diferencia¢go celular depende da troca do meio de cul-
tura. No entanto é comum a diferenciagdo no meio origi-
nal com a formagfo de microplantas completas a partir do
calo. Um caso especial é o de plantas com forte tendéncia
ao enraizamento. Formam-se culturas sem calo e sem parte
aérea, sO rafzes, como uma cabeleira que ocupa todo o
meio.

No estudo fitoquimico de culturas de tecidos a diferen-
ciagdo celular € um fator fundamental. Existem, a bem da
verdade, casos em que o calo ji apresenta o produto em
estudo. E o caso da nicotina, antraquinonas, antocianinas,
alcaldides do opio e monoterpenos. Na maioria dos casos,
no entanto, somente apds a diferencia¢io celular é que sur-
ge a sintese dos produtos em estudo. Tal ocorre com a digi-
talis, alcal6ides do tropano, a quinina, o piretro, a solasodi-
na, o ginseng e muitos outros. Para contrariar a regra existe



um caso excepcional, o da diosgenina, que € mais abundan-
te no calo do que na cultura diferenciada de Diascorea.

6. SECRECAO DE SUBSTANCIAS PARA O MEIO

Na grande maioria dos estudos fitoquimicos de culturas,
as células de calos ou tecidos diferenciados sdo rigorosamen-
te secos, geralmente por liofilizagfo e extraidos por solven-
tes. No entanto, a literatura registra casos em que as subs-
tancias em estudo sfo solubilizadas nos meios de cultura.
E o caso dos alcaléides do tropano, da quinina, da lupani-
na e dos alcalbides “tipo ergot” de Concolvuliceas.

7. TRANSFORMACGOES QUIMICAS POR CULTURAS
DE TECIDOS

Nao é grande a literatura sobre o uso de culturas vegetais
na transformagdo de precursores. No entanto os poucos
trabalhos mostram que esta linha de investigacdo promete
um grande interesse. A adi¢do de precursores aumenta a
produgdo de alcaldides do tropano. A prdpria hiosciamina
adicionada ao meio é convertida em escopolamina’’. O es-
tudo mais eloqiiente é a total transformagdo de digitoxina
em digoxina*®.

8. TEOR DAS CULTURAS

E extremamente frustrante o fato de que muitos dos
trabalhos nfo permitem um confronto entre o teor do pro-
duto em estudo na planta original e nas culturas de tecidos.
Em alguns fica bem claro que o teor atingido é bem redu-
zido (quinina, lupanina, tebafna). Hi, no entanto, mui-
tos trabalhos em que o teor relativo ao peso seco de tecidos
¢ muito mais elevado nas culturas. E o caso dos glicosideos
do digitalis, do ginseng, da solasodina, berberina e escopo-
lamina. Um caso extremo ji foi referido, o da serpentina
nas culturas de Catharanthus, que é excepcionalmente ele-
vado em relagfo 3 planta original.

9. PERSPECTIVAS ECONOMICAS

Descontadas as fantasias jornalisticas em torno da
produgdo “in vitro” de dendé, cacau e outras grandes cul-
turas, fica a séria indaga¢fio se a cultura de tecidos poderd
se tornar uma operagdo industrial em larga escala para a
produc¢do de produtos quimicos. E muito provivel que a
resposta seja positiva para os casos que combinarem dois
fatores: a) sucesso tecnoldgico e b) alto valor especifico.

Para a escopolamina, diosgenina, solasodina e piretro os
resultados técnicos conhecidos sfo francamente positivos.
E duvidoso, no entanto, que esses produtos sejam suficien-
temente valiosos ao ponto de justificarem esse tipo de ope-
ra¢do. Por outro lado, a digoxina é uma forte candidata. E
voz corrente nos circulos empresariais que oS enormes
investimentos dos japoneses no campo da produgdo de
alcaléides antitumorais est3o na unica dependéncia da apro-

vagdo do uso clinico desses alcaléides pela FDA americana.
O assunto € muito envolvido em segredos mas ¢ ficil ima-
ginar que o valor especifico desses alcaldides justifique tais
investimentos. Por outro lado, o insucesso no encontro dos
alcal6ides dimeros do Catharanthus nfo pode ser tomado
como definitivo em se tratando de um campo t40 novo e de
evolugdo muito rapida.
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