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Raices de plantas y tumores de humanos,;cual es la relacion?

JOSEPH DUBROVSKY
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Es miembro de la Academia de Ciencias
de Morelos.

Esta publicacion fue revisada por el co-
mité editorial de la Academia de Ciencias
de Morelos.

ales de platino contra cancer y las

plantas

En un articulo publicado reciente-
mente en estas paginas (1) se relatan los
experimentos del quimico americano
de la Universidad Estatal de Michigan,
Dr. Barnett Rosenberg. Rosenberg des-
cubrié que un compuesto de platino, ge-
nerado fortuitamente durante sus experi-
mentos, tenia un potente efecto sobre el
crecimiento de las bacterias, bloqueando
su divisién. Para su sorpresa, este mis-
mo compuesto mostr6 un efecto inhi-
bitorio sobre la proliferacién celular en
mamiferos. El compuesto activo es una
sal de Platino, llamada sal de Peyrone o
cis-diaminodicloroplatino(IT)  (cis-[Pt-
CL,(NH,),]), también conocida como cis-
platino (2), cuya estructura se muestra en
la Figura 1. Actualmente, el cisplatino y
sus derivados se usan activamente en
tratamiento de cancer, teniendo un efec-
to inclusive curativo en algunos tipos de
canceres (https:/es.wikipedia.org/wiki/
Cisplatino). Este es un ejemplo de la ne-
cesidad de explorar la accion de diferen-
tes compuestos quimicos para combatir
esta grave enfermedad.

Cisplatin

cancer en humanos?

Por qué usar plantas como objeto de
estudio para ver efecto de diferentes
compuestos

Se conoce desde hace mucho tiempo que
el crecimiento de las raices de plantas es
muy sensible al tratamiento con diferen-
tes compuestos quimicos. Esto se debe a
que el crecimiento de la raiz depende de
la produccién de nuevas células en una
region en las puntas de la raiz, llama-
das el meristemo apical, donde células
se dividen y mantienen actividad proli-
ferativa. Antes de que la raiz inicie su
crecimiento a lo ancho, todas las células
de eje de la raiz se multiplican en el me-
ristemo apical y después de dividirse de
cinco a siete veces, estas células inician
un alargamiento (elongacion) rapido, au-
mentando su tamafio de 20 a 30 veces.
Ambos procesos, tanto la division celu-
lar como la elongacion rapida, son muy
sensibles a la aplicacion de compuestos
externos. Por eso, sabiendo como crece
la raiz es posible predecir como acttia
uno u otro compuesto.

La légica es simple: si la raiz de una
planta se expone a un compuesto citos-
tdtico (un compuesto que impide la divi-
sion celular), se afectard su crecimiento
de una manera diferente a cuando se ex-
pone a un compuesto citotéxico (que tie-
ne un efecto dafiino, pero no bloquea la
division celular por completo). Entonces,
analizando la dindmica de crecimien-
to de la raiz en una solucién es posible
predecir si un compuesto es citostatico o
citotoxico.

En nuestros experimentos empleamos
plantas de maiz creciendo en soluciones
de compuestos diferentes a concentra-
ciones variables, midiendo la longitud de
la raiz durante cuatro dias. Por ejemplo,
cuando el nivel de inhibicién de creci-
miento de la raiz al dia tres era mucho

plantas para identificar compuestos era
una gran ventaja. Preparar las plantas y
hacer el experimento tomaba solamente
una semana. En comparacién, para pro-
bar un compuesto en animales, era nece-
sario mantener ratones en bioterio, cul-
tivar células cancerigenas, injertar los
tumores a los animales vivos, mantener
los animales y luego sacrificarlos para
analizar el efecto. Entonces, el trabajo de
prueba de compuestos usando animales
toma varios meses de experimentacion
y por lo tanto es mucho mads costoso.
Usando el crecimiento de la raiz como
sistema de busqueda de compuestos ac-
tivos, encontramos una correlacion muy
alta entre efecto de los compuestos (ci-
tostéticos o citotéxicos) tanto en plantas
como en animales. Los compuestos des-
cubiertos por su efecto citostatico usan-
do los ensayos de raiz fueron siempre
anticancerigenos muy efectivos en ani-
males. En el laboratorio del Dr. Ivanov
pudimos probar en plantas mas de 1000
compuestos, llevando al descubrimiento
y patentamiento de nuevos compuestos
con efecto citostatico, potencialmente
utiles para el tratamiento del cancer en
humanos (4).

¢Qué hay en comiin en el efecto de un
citostatico como inhibidor de tumores
y el crecimiento de la raiz?

El cisplatino descubierto por Rosenberg
es un citostatico clasico, aunque también
puede ser citotoxico. Es decir, los com-
puestos solamente citotéxicos no tienen
efecto citostatico, pero los compuestos
citostaticos suelen tener ambos efectos.
Por ejemplo, el mismo Cisplatino tiene
efecto de hepato-toxicidad (t6xico para
higado), nefro-toxicidad (t6xico para ri-
fones), cardio-toxicidad y otros (5).

Los compuestos citostaticos tienen la ca-
pacidad de atacar la divisién celular de
los tumores debido a que se unen fuerte-

Dentro de una cadenade ADN Entredosca

de la misma cadena, o entre diferentes
cadenas de ADN (Figura 1), impidien-
do en todos los casos la duplicacion del
ADN. La duplicacién es esencial para
formar nuevo material genético, que sera
segregado a las dos células hijas durante
la divisién celular. Por eso el cisplatino
es un medicamento potente que se usa en
quimioterapia, a pesar de su efecto cito-
toxico.

La constancia en los procesos de du-
plicaciéon del ADN, debido a antepasa-
dos evolutivos comunes entre plantas y
animales, hace que el cisplatino tenga
el mismo efecto en ambos grupos. Esto
permite usar a las raices de las plantas
para la biisqueda de nuevos compuestos
con mecanismos de acciéon similares,
pero menos toxicos. El hecho estableci-
do que los citostaticos interactiian con el
ADN, impulsé el buscar un sistema de
ensayo en las plantas atin mas simple que
el andlisis de la dindmica de crecimiento
de la raiz. Para ello, hemos empleado a
las plantas de pepino.

¢Por qué usar plantas de pepino?

Todas las plantas tienen un sistema de
raices, que son importantes para cumplir
con funciones de captacion y transporte
de agua y compuestos minerales a la par-
te aérea (tallo, hojas, flores). Cualquier
raiz puede formar nuevas raices, llama-
das raices laterales. Entonces, la idea fue
encontrar una especie vegetal que tenga
semillas con capacidad de germinacion
rapida y que desarrollaran raices latera-
les muy pronto después de la germina-
cion. Una bisqueda nos llevé a encontrar
que las plantas de la familia de calabazas
(Cucurbitaceas) tienen estas caracteristi-
cas. Encontramos que, en esta familia de
plantas, las semillas de pepino germinan
muy facil y tan solo en dos a tres dias
después de germinacién forman ya rai-
ces laterales, que emergen a partir de la
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FIGURA 1. LA estructura de Cisplatino y su interaccion con cadenas de ADN. Izquierda, la estructura del Cisplatino (tomada de https://en.wikipedia.org/wiki/Cisplatin). Restantes
figuras, tres maneras de interaccion del cisplatino con las cadenas de ADN (en azul). G, guanina, A, adenina. Los esquemas de la interacciones se dibujaron con informacion publicada

en (6).

Conscientes de esta necesidad, el Dr.
Victor Ivanov y el autor de este articu-
lo, trabajando en el Instituto de Quimica
General e Inorganica de Academia de
Ciencias de Unioén Soviética, decidimos
estudiar si el cisplatino afectaba el cre-
cimiento de las raices de las plantas, em-
pleando las raices del maiz y el pepino
como sistemas modelo. ¢Por qué usar el
crecimiento de la raiz como ensayo para
identificar compuestos para combatir el

mayor que durante el primer dia, lo cla-
sificdAbamos como un efecto citostatico,
ya que la produccién celular ya estaba
fuertemente afectada. Sin embargo, si
el grado de inhibicion al tercer dia era
el mismo que durante el primer dia, lo
clasificAbamos como un compuesto cito-
toxico, ya la raiz sigue creciendo debido
a un bloqueo incompleto de la division
celular (3).

La facilidad y economia en el uso de

mente al ADN, formando una unién co-
valente (Figura 1). Al unirse asi inhiben
la sintesis del ADN, impidiendo que las
células se dividan de manera normal (6).
En caso del cisplatino, esta inhibicion
se da por la unién del cisplatino con las
bases nitrogenadas del ADN, especifi-
camente con las purinas (guanina o ade-
nina). El cisplatino puede formar unién
con una sola base nitrogenada (unién
mono funcional), o con dos bases dentro

raiz primaria (Figura 2A). Ademas, mi
estudio demostré que la razon por la que
el pepino forma raices laterales tan rapi-
damente es debido a que tienen primor-
dios de las raices laterales ya formados
desde el embridn, que no tienen todas las
plantas (7).

Estos primordios de las raices laterales
ya estdn muy bien desarrollados y des-
pués de la germinacién las primeras
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FIGURA 2. PLANTAS de pepino (Cucumis sativus) como objeto de estudio de efectos citostdticos de compuestos
guimicos. (A) Embrion maduro de la planta de pepino. RAM, meristemo apical de la raiz; EP, primordios embrionarios

de las raices laterales; C, cotiledones. (B) La raiz de plantula de pepino sin tratamiento, 4 dias después de germinacion.
Noten que primeras cuatro agrupaciones de raices laterales que crecen a partir de la raiz primaria son raices laterales de
origen embrionario (marcados con asteriscos). (C) y (D) plantulas de la misma edad tratadas con 10 pg/ml de Cisplatino
diluido en agua (C) y plantulas germinadas en agua a partir de semillas irradiadas con rayos X a una dosis de 1000 Gray.
Barra in (A) = 100 um, (B)-(D) = 10 mm; 1000 um corresponde a 1 mm (Imagenes modificadas tomadas de (7, 8, 12).

raices laterales emergen a partir
de estos (Figura 2B). Encontramos
que cuando crecemos las plantu-
las de pepino en una solucién de
cisplatino, la raiz primaria emer-
gida no puede crecer, y las raices
laterales no emergen (Figura 2C).
Esto ocurre porque las células de
los primordios embrionarios de las
raices laterales se detienen en su
crecimiento, ya que pierden la ca-
pacidad de division celular (8). Es
interesante que este efecto es muy
similar a los efectos de la radiacién
con rayos X, la cual también impide
la proliferacién celular. Cuando las
semillas de pepino se irradian con
una dosis muy alta de rayos X (1000
Grey), las células de la plantula no
mueren inmediatamente, la raiz pri-
maria emerge, pero no puede crecer
y tampoco se desarrollan las raices
laterales (Figura 2D). El cisplatino
es entonces un compuesto radio mi-
mético (con el mismo efecto de los
rayos X).

Estos hallazgos nos llevaron a pro-
poner un ensayo mas rapido, facil y
simple para la bisqueda de un efec-
to citostatico en compuestos cuyo
efecto no era conocido atn (9). En-
contramos que cuando las semillas
de pepino germinan en una solucion
conteniendo citostaticos, como Cis-
platino, Mitomicina, 8-Azaguanina
(andlogo de guanina), y cloranfe-
nicol (inhibidor de sintesis de pro-
teinas), las raices laterales no se
desarrollan, y solo la radicula em-
brionaria que desarrolla la raiz pri-
maria esta presente (Figura 3, fotos
rodeadas por una linea roja). Cuan-
do las plantulas de pepino crecen en
presencia de compuestos extrema-
damente toxicos, como las sales de

Talio (T1) o mercurio (Hg), la raiz
crece pobremente, pero aun asi no
se inhibe la emergencia de las raices
laterales (Figura 3, fotos rodeadas
por una linea naranja).

Posibles aplicaciones futuras de
ensayos empleando raices

Como en la punta de la raiz se for-
ma el meristemo apical (Figura 2A),
que contiene grupos de células con
alta capacidad de division celular
y se dividen réapido, estas son muy
sensibles a cualquier compuesto
ajeno. Como se describi6 arriba,
esto fue una de las razones de uso
de raices para ensayos de deteccion
y clasificacion de su efecto (citosta-
tico o citotéxico). También, debido
a la alta capacidad de division celu-
lar en los meristemos, la raiz se usa
en ensayos para detectar si otros
compuestos tienen un efecto cance-
rigeno, ya que algunos compuestos
pueden inducir aberraciones cromo-
sémicas y dafio al ADN, afectando
la cantidad de las células que entran
en divisiéon celular (indice mitoti-
co), caracteristicas cruciales para el
desarrollo de canceres. Los ensayos
con las raices son también de gran
utilidad para estudios de toxicolo-
gia ambiental, para detectar efectos
de compuestos contaminantes, me-
tales pesados, colorantes industria-
les, herbicidas, y otros en el medio
ambiente (10, 11). Debido a que los

FIGURA 3. EFECTO de diferentes compuestos sobre el crecimiento de las raices de pepino. Cuadrado verde, plantulas
desarrolladas a partir de semillas germinadas en agua. Rectangulos rojos, plantulas desarrolladas a partir de semillas
germinadas en soluciones de citostaticos diluidos en agua. Todas las concentraciones estan en microgramos por mililitro.
b, Cisplatino 4; c, Mitomicina 50; d, 8-azaguanina 100; e, cloranfenicol 50. Rectangulos naranja, indican plantulas
desarrolladas a partir de semillas germinadas en soluciones de citotdxicos diluidos en agua. f, 5-aminouracilo 2000;
cicloheximida 5; h, D,L-Etionina 500; i, Nitrato de cadmio Cd(NO3)2, 100; j, Cloruro de mercurio HgCl2 100; Sulfato de
cobre CuS04, 100; |, Sulfato de talio 25, 50, 100. Reproducido de (9) con modificaciones.

mecanismos de dafio a ADN, pun-
tos de verificacion del ciclo celular g
y divisién celular estdn conserva-
dos entre plantas y animales (12), el
uso de la raiz en ensayos ofrece un
método rapido, barato, y éticamente
apropiado.
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