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MICROORGANISMOS ENDOFITOS PRESENTES EN LAS ESPECIES
VEGETALES DEL GENERO Vaccinium COMO PRODUCTORES DE
METABOLITOS SECUNDARIOS CON POTENCIAL FARMACOLOGICO.

Resumen

Los microorganismos endofitos se encuentran en los espacios intercelulares de las plantas
sin generar dafio alguno, es asi como se presenta una asociacion mutualista endéfito-
planta, donde la planta brinda nutricion y hospedaje al endéfito y a cambio ésta recibe
beneficios para su supervivencia, lo anterior gracias a que los enddfitos poseen la
capacidad de producir metabolitos secundarios que le confieren a la planta diversas
propiedades. Ademas, existen estudios que demuestran que estos metabolitos también

tienen aplicaciones en el &mbito de la medicina.

El género Vaccinium estd compuesto por diferentes especies entre las cuales se encuentran
V. angustifolium, V. corymbosum y V. myrtillus, que son conocidas como arandanos y se
distribuyen a nivel mundial; en Latinoamérica se encuentra la especie V. meridionale y es
llamada comunmente ‘‘mortino’’. Estas plantas se destacan por producir metabolitos
secundarios que le confieren propiedades antioxidantes y antimicrobianas, asi mismo
caracteristicas medicinales, ya que actian como antidiabéticos y antitumorales. Estos
metabolitos también pueden ser producidos o estimulados por las comunidades endofitas
presentes en las plantas, por lo cual son una gran alternativa para el desarrollo de nuevos
medicamentos o0 cuidados paliativos para enfermedades que suelen presentar

complicaciones o reacciones secundarias a los tratamientos comunes.

En la presente revision se profundizé en los diferentes microorganismos endoéfitos
descritos en el género Vaccinium, asi como los metabolitos secundarios producidos por los
mismos, donde se pudo establecer que los metabolitos secundarios de los endofitos como
son candidatos potenciales para el tratamiento de diferentes enfermedades por medio del

desarrollo de nuevos medicamentos.
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enfermedad.

Abstract

Endophytic microorganisms are found in the intercellular spaces of plants without causing
any damage, this is how an endophyte-plant mutualistic association occurs, where the plant
provides nutrition and harbors the endophyte and in return it receives benefits for its

survival, the above thanks because endophytes have the ability to produce secondary
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metabolites that confer various properties to the plant. In addition, there are studies that

show that these metabolites also have applications in the field of medicine.

The genus Vaccinium is made up of different species, including V. angustifolium, V.
corymbosum and V. myrtillus, which are known as blueberries and are distributed
worldwide; the species V. meridionale is present only in Latin America and it is known as
"mortifio”. These plants stand out for producing secondary metabolites that confer
antioxidant and antimicrobial properties, as well as other medicinal characteristics, since
they act as antidiabetic and antitumor agents. These metabolites can also be produced or
stimulated by endophytic communities present in plants, which is why they are a great
alternative for the development of new drugs or palliative care for diseases that usually

present complications or secondary reactions to common treatments.
In the present review, the different endophytic microorganisms described in the Vaccinium
genus were studied in depth, as well as the secondary metabolites produced by them,

where it was established that endophyte secondary metabolites are potential candidates for

the treatment of different diseases by means of the development of new drugs.

Key words: Endophytic microorganisms, Vaccinium, secondary metabolites, disease.
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1. Introduccion

Con el paso de los afios se han venido estudiando las plantas medicinales con el fin de
promover la produccion de nuevos farmacos, lo cual ha llevado a analizar la importancia
de la interaccion mutualista que tienen las plantas con las comunidades microbianas que
las habitan, mas exactamente los microorganismos endofitos, ya que esta simbiosis puede
afectar positivamente la produccion, calidad y cantidad de los medicamentos de origen
natural’. Los endé6fitos se definen como microorganismos que colonizan los tejidos

internos de las plantas sin ser causantes de infeccién o dafio aparente?.

Los efectos beneficiosos que recibe la planta por parte del enddfito se deben a la
produccion de metabolitos secundarios, entre estos se encuentran la promocion del
crecimiento, proteccion contra fitopatdgenos, resistencia a diversos tipos de estrés

ambiental, entre otros®.

Algunos de los compuestos bioactivos beneficiosos que han sido encontrados de los
enddfitos son taxol, camptotecina, huperzina A, resinas, oxacilina, ampicilina, catequina,
acido gdlico, cefalexina, terpenoides, entre otros, los cuales tienen cualidades que permiten
el desarrollo de farmacos antiartriticos, antimicrobianos, anticancerosos, antidiabéticos,
insecticida e inmunosupresores, siendo las plantas con sus enddéfitos la fuente del 80% de
los medicamentos naturales disponibles en el mercado y siendo también una gran
alternativa para superar la resistencia a farmacos que cada vez es més preocupante®. Esto
demuestra la importancia de la produccion de nuevos productos farmacologicos desde la

etnomedicina a través del conocimiento etnobotanico tradicional, en un mundo donde la
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automedicacion ha causado la reduccion de la efectividad de los farmacos, en

consecuencia, se hace necesario buscar nuevas alternativas®.

Histéricamente las plantas medicinales han sido manipuladas en forma de ensayo y error
para lograr evidenciar sus cualidades y asi emplearlas en tratamientos terapéuticos, como
por ejemplo los que van dirigidos hacia las enfermedades infecciosas, donde se ha ido
viendo el incremento progresivo de los microorganismos multiresistentes, siendo esto un
problema de salud puablica, por lo cual se busca poder crear antibidticos a partir de hongos

endofitos, ya que estos pueden ejercer accion bactericida sin causar dafio alguno®.

Grandes cualidades han sido mencionadas en la literatura respecto a los hongos endofitos,
por ejemplo, los compuestos bioactivos obtenidos a partir de ellos poseen un papel de
inmunosupresion en las cirugias de trasplante, donde contribuyen a que el receptor no
tenga rechazo por el 6rgano del donante. Un ejemplo de esto es un producto fingico
Ilamado ciclosporina, obtenido del hongo Trichoderma polysporum, que es reconocido por
ser un importante inmunosupresor que aumenta en gran medida la tasa de éxito de las
operaciones de trasplante, esto es solo una breve mirada de la gran variedad de compuestos

de importancia clinica que se pueden obtener®.

Entre las bacterias endofitas descritas se encuentra Pseudomonas viridiflava, que produce
un grupo de compuestos llamados ecomicinas, los cuales actian como lipopéptidos
antifungicos contra microorganismos como Candida albicans y Cryptococcus neoformans,
dos patégenos humanos de gran importancia debido al tipo de infeccién que producen’. La
descripcion de la comunidad endofita bacteriana ha venido en aumento en la Gltima década
debido a las nuevas tecnologias de secuenciacion, es de resaltar su potencial como fuente

de compuestos con utilidad farmacoldgica.

El ardndano y el mortifio son arboles pertenecientes al género Vaccinium, de la familia
Ericaceae, son reconocidos como frutos del bosque y se caracterizan por tener propiedades

antioxidantes, hipocaldricas y medicinales; en la antigliedad se usaron para combatir
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infecciones urinarias, inflamaciones y calculos en los rifiones. Los flavonoides y las
antocianinas son algunos de los compuestos que participan en la capacidad antioxidante de
estos frutos, ya que disminuyen la accion de los radicales libres en el metabolismo,
asociados a enfermedades como cancer, alzheimer, envejecimiento y enfermedades

cardiacas®.

Por lo anterior, surge un gran interés en conocer la relacion entre la capacidad medicinal de
las plantas del género Vaccinium y la presencia de microorganismos enddfitos en las
mismas, y, de igual manera, profundizar en el potencial farmacoldgico de los metabolitos

secundarios producidos tanto por las plantas como por sus endofitos.
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2. Objetivos

Objetivo general

Definir las especies de microorganismos endofitos de las plantas de ardndano y
mortifio con potencial biotecnoldgico por medio de una revisién bibliogréfica.

Obijetivos especificos

e Determinar los enddfitos presentes en el mortifio y el arandano, mediante
una revision bibliografica.

o ldentificar los diferentes metabolitos secundarios reportados en las plantas
de mortifio, ardndano y sus endofitos para conocer su aplicacion
especifica.

e Relacionar la presencia de los endéfitos con el potencial biotecnolédgico del
mortifio y el arandano.
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3. Antecedentes

Jiménez (2004), habla de un término de gran relevancia, la antibiosis, el cual se relaciona
con la accién bactericida, algunos hongos son capaces de producir sustancias capaces de
generar dicha antibiosis. Los hongos los enddfitos, tienen un metabolismo primario que le
da a las células energia y precursores vitales para su desarrollo y reproduccion, y uno
secundario, el cual ayuda a producir sustancias que no tienen funciones en el crecimiento
celular, sin embargo, este es un tema que se retomara mas adelante. Las sustancias
obtenidas a partir del metabolismo secundario son las que pueden llegar a tener un efecto

antibiotico.’

Ramirez et al (2006), evaltan el antagonismo de los hongos enddfitos de plantas
medicinales como alternativa para el tratamiento de las bacterias patdgenas de mayor
interés como Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y
Escherichia coli, dicho estudio arrojé resultados prometedores. EI empleo de distintas
cepas de hongos tales como Alternaria sp., Phoma sp., Nigrospora sp., Epicoccum sp. y
Mycelia sterilia permitio la observacion de la accion antibacteriana ejercida por cada uno
de ellos y determinar la viabilidad de los hongos propuestos para cada bacteria, siendo el
mejor resultado antimicrobiano el de Mycelia sterilia sobre la bacteria Klebsiella

pneumoniae.™

Sun et al (2006) determinaron que la bacteria endéfita Bacillus amyloliquefaciens, presente

en la planta medicinal Scutellaria baicalensis, tiene gran importancia debido a que este es
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un microorganismo co-productor de surfactina y fengicina, dos compuestos lipopéptidos de
origen natural que ejercen actividad antimicrobiana, antifungica y antitumoral, por lo cual

son potencialmente aplicables en medicina, industria y agricultura.*

El ardndano es uno de los frutos pertenecientes al género Vaccinium, del cual se
profundizara en sus beneficios durante la revision. Skupien (2006), sefiala que este fruto
(Vaccinium corymbosum) es ampliamente cultivado en Estados Unidos y, mas
recientemente, en el continente europeo. Se caracteriza por ser un fruto de bayas grandes y
de color intenso, que contiene calcio, hierro, foésforo, compuestos fendlicos y bajas
calorias, no obstante, la composicién quimica puede verse afectada segun factores
genéticos o ambientales. Este fruto ha sido usado por los indigenas americanos como

remedio vegetal antitusivo y analgésico'

Abreu (2008) indica que las especies autoctonas de Vaccinium en Latinoamérica son
abundantes, sin embargo, solo unas pocas son empleadas como fuente de frutos

consumibles, y asi mismo, gran cantidad de estas a(in se encuentran sin estudiar®.

Gaviria et al (2009) determinaron que el mortifio (Vaccinium meridionale), otro de los
frutos pertenecientes a este género, es una baya que contiene un alto nivel de compuestos
polifendlicos que se expresan por su capacidad antioxidante, y que, ademas, esta a niveles
superiores comparables con frutos de Vaccinium corymbosum, Vaccinium angustifolium y

Vaccinium virgatum encontrados en diferentes latitudes del mundo™.

Delgado et al (2009), indica la definicion para microorganismos endoéfitos propuesta por De
Bary en 1866, donde los define como “un ser vivo que mora en el organismo interno de
otro’’ y, posteriormente, en 1986, Carrol especifica que los hongos endodfitos son
endosimbiontes, excluyendo de esta agrupacién a los hongos patdgenos y a las micorrizas;

al complementar este concepto se afiade que estos microorganismos viven en la planta de
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manera asintomatica durante gran parte de su vida, estimulando en algunos casos el

desarrollo y el vigor de la planta™.

Pérez et al (2009), determinan que las bacterias endofitas pueden ser aisladas de los tejidos
de las plantas, tanto en su interior como superficialmente, estas son conocidas ya que
pueden interactuar con patdgenos sin causar enfermedad alguna en la planta. Algunos de
los beneficios que se conocen en la planta por parte de los endofitos son la contribucion a

la fijacion del nitrégeno, la solubilizacién de fosfato y la remocién de contaminantes®®.

Giusiano et al (2010), mencionan que gran variedad de las plantas medicinales como
manzanilla, romero, eneldo, hinojo, que ahora se tienen en América fueron traidas de
Europa, Asia y Africa, sin embargo, la gran mayoria de las plantas medicinales presentes
son originarias del continente americano y se denominan nativas, las cuales eran

empleadas por los indigenas para curar heridas o manchas en la piel*’.

Jalgaonwala et al (2011), recopilaron informacion sobre los diversos compuestos bioactivos
que se obtienen a partir de los hongos endofitos aislados de las plantas medicinales,
dandole particular interés a sus aplicaciones como insecticidas, anticancerigenos,
antivirales y a su actividad biolégica como la capacidad antioxidante y antimicrobiana. La
existencia de los microorganismos enddéfitos se conoce desde hace mas de cien afios y son

vistos como fuente sobresaliente de metabolitos secundarios®.

Xylaria spp. es un hongo endofito del cual se conoce su presencia en gran variedad de
plantas. Rosa et al (2011) aislaron dicho género de las hojas sanas de un éarbol de
Sandoricum koetjape, logrando extraer dos compuestos naturales producidos por el mismo,
2-cloro-5-metoxi-3-metilciclohexa-2,5-dieno-1,4-diona y 7-hidroxi-8-metoxi-3,6-
dimetildibenzofuran-1,4-diona; por medio de ensayos in vitro se pudo evidenciar que
dichos compuestos mostraron actividad contra Plasmodium falciparum (K1, cepa

multirresistente)®.

21



Aly et al (2011), describen la diversidad de los endofitos, ya sea por el clima de afinidad,
como climas frios, trépicos o climas templados; adicionalmente, se complementa la
definicién del término enddfito, precisando que estos pueden volverse patdgenos durante la
senescencia celular de su hospedador. La transmisién de los hongos endofitos se da
generalmente por contacto de las aeroesporas, aungue algunos endéfitos también pueden

ser transmitidos a las siguientes generaciones de plantas por medio de semillas®.

Por otro lado, Scalvenzi (2012), se enfoca en determinar la capacidad de los hongos
enddfitos de biotransformar los compuestos que se creen intermedios en la sintesis de los
medicamentos y concluyé que pueden biotransformar los metabolitos, generando

productos alternos, debido a la oxidacién y la accién enzimatica®.

Andrade (2012) indica que el mortifio (Vaccinium floribundum) tiene una gran variedad de
usos en los que se encuentra la elaboracion de jugos, vinos, mermeladas, entre otros. Su
importancia deriva de que cuenta con una gran variedad de azucares, antioxidantes,

vitaminas, fésforo, calcio y potasio, como se menciond anteriormente®.

Ademas, Santamaria et al (2012) mencionan que el mortifio (Vaccinium floribundum) es de
gran importancia ya que con su fruto se puede tratar diferentes enfermedades como calmar

el reumatismo, fiebres y célicos, entre otros?.

Sanchez et al (2013), sefialan que la gran mayoria de los hongos endofitos pertenecen al
filo Ascomycota, sin embargo, existen hongos endofitos pertenecientes a los filos
Basidiomycota y Zigomycota. Adicionalmente, también se clasifican en clavicipitaceos y
no clavicipitaceos, teniendo en cuenta su taxonomia, funcidn, plantas hospederas,

evolucion, entre otras®>,
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Hardoim et al (2015) sefialan que el término endofito fue descrito por primera vez en 1809
por Heinrich Friedrich Link, el cual lo define como un hongo que habita en las plantas y
que es parcialmente parasito, sin embargo, esta definicion se ha venido actualizando con el

paso de los afios®*,

Passari et al (2015), mencionan que las bacterias enddfitas encontradas con mayor
frecuencia son los actinomicetos, que son microorganismos Gram positivos y desempefian
un papel importante en la descomposicion de materia organica. Su importancia se deriva
de la capacidad de producir metabolitos secundarios en los que se incluyen antibioticos,

antitumorales y hormonas de crecimiento vegetal, utilizados en distintas industrias®.

Fouda et al (2015), indican que las plantas medicinales pueden presentar colonizacién
simultanea por varios hongos, lo que se denomina hiperdiversidad. En esta investigacion
realizada en la planta medicinal Asclepias sinaica se identificaron tres enddéfitos fungicos
(Penicillium chrysogenum, Alternaria alternata y una tercera cepa descrita como hifas
estériles), los cuales mostraron capacidad de producir enzimas extracelulares (pectinasas,
celulasas, lipasas, amilasas, lacasas, proteasas) que mejoran el estado nutricional de la
planta. Los hongos endoéfitos participaron en la promocion del crecimiento de la planta a
través de la produccion de amoniaco y fitohormonas, particularmente &cido acético indol
(IAA), por otro lado, también presentaron actividad antimicrobiana contra diferentes

patégenos debido a los metabolitos secundarios producidos?.

Kasote et al (2015) sefialan que los antioxidantes son compuestos capaces de disminuir el
dafo causado por el estrés oxidativo desencadenado por las especies reactivas de oxigeno
(ROS), las cuales promueven el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
neurodegenerativas y el envejecimiento; ademas, los antioxidantes también se encargan de
la regulacion de los niveles de radicales libres, los cuales intervienen en la apoptosis, el
transporte de iones, la expresion génica y la sefializacion dentro de las células animales, sin

embargo, en condiciones fisiopatolégicas como la inflamacion, el metabolismo de
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compuestos extrafios y la radiacion se puede producir un aumento que conlleva a un dafio

sobre algunas biomoléculas como el ADN, las proteinas y los lipidos?’.

Gouda et al (2016), mencionan que algunos compuestos producidos por microorganismos
enddfitos pueden ser alcaloides, &cidos fenodlicos, quinonas, esteroides, taninos y
terpenoides, los cuales le confieren a la planta caracteristicas tales como propiedades
antimicrobianas, insecticidas, y demé&s. La produccion de sustancias se ve altamente

relacionada con la capacidad de adaptacién de las plantas hospederas a su entorno®.

GOmez et al (2016), mencionan que las zonas tropicales ricas en vegetacion son las mas
diversas en cuanto a microorganismos endofitos se refiere, y que muchas de estas especies
aln se encuentran sin caracterizar, ya que la mayoria de estudios han sido realizados en
zonas templadas. Por otro lado, se sabe que los hongos enddéfitos tienen gran impacto en la
fotosintesis, en el antagonismo con otros microorganismos y en el desarrollo

farmacéutico?®.

Singh et al (2017) mencionan que las bacterias enddéfitas tienen un papel importante en la
produccién de diferentes compuestos bioactivos como alcaloides, esteroides, terpenoides,
pepmareas, policetonas, flavonoides, quinoles y fenoles, y el insecticida natural
azadiractina, los cuales pueden aplicarse en la produccion de insumos agricolas,

industriales y médicos?®.

Zhang et al (2018) determinaron que la fotosintesis puede verse alterada por la presencia
de endofitos, como es el caso de los microorganismos pertenecientes al género Epichloé
que poseen la capacidad de incrementar la concentracion de clorofila del arbol Elymus
dahuricus, esta acumulacion promueve la intercepcion de luz, la asimilacion y conversion

de carbono®.
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Ortiz et al (2018), determinan que la actividad benéfica de las bacterias en la planta se
puede dividir en directa e indirecta. Los beneficios directos son la produccién de proteasas,
siderdforos, fitohormonas como el acido indolacético (AlA), y compuestos como el
cianuro de hidrégeno (HCN), entre otros. Mientras que los beneficios indirectos incluyen
las acciones inhibitorias, antagonicas o de control bioldgico de potenciales fitopatdgenos.
Dos de las bacterias endofitas méas estudiadas son los géneros Pseudomonas y
Burkholderia, debido a su utilidad como fuente de productos metabolicos, por ejemplo,
antibioticos (fenazinas y 2,4-diacetilfloroglucinol) y compuestos organicos volatiles
antifangicos (acido cianhidrico, dimetilhexadecilamina y dimetildisulfuro), la presencia de
estos enddfitos bacterianos se informa en plantas de arandano (Vaccinium corymbosum
L.)3.

Boruta et al (2018) mencionan que Penicillium citrinum es un hongo endofito productor de
metabolitos secundarios, entre los cuales se encuentra la compactina, también conocida
como mevastatina; éste metabolito se utiliza para la produccién de pravastatina, un

farmaco reductor de colesterol®*.

Llivisaca et al (2018) mencionan que en Vaccinium spp. los polifenoles se encuentran en
mayor cantidad en las hojas, en comparacion con la concentracion presentada en los frutos.
Entre estos antioxidantes, las antocianinas presentan mayor concentracion en los frutos
comparados con las hojas. Ademas, las concentraciones de estos compuestos son

dependientes del efecto ambiental®.

Jurikova et al (2018) mencionan que el arandano pequefio (Vaccinium oxycoccos) ha sido
empleado para el control y la prevencion de diferentes afecciones, gracias a su contenido
de proantocianidinas y otros compuestos como antocianinas y quercetina, las cuales le
confieren propiedades como proteccion del tracto urinario, actividades cardioprotectoras y

anticancerigenas, ademéas de propiedades antibacterianas y antif(ingicas*>.
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Smeriglio et al (2019) sefialan que diferentes compuestos purificados de diversos tipos de
bayas tienen accion antimicrobiana contra bacterias patégenas como Salmonella y
Staphylococcus aureus y, especificamente, el extracto de arandano (Vaccinium myrtillus)
mostrd inhibicion contra H. pylori y varias cepas de Bacillus, Clostridium y

Staphylococcus®.

Goulart et al (2019) determinaron que en la planta Passiflora incarnata hay una mayor
produccién de flavonoides en las hojas de ésta. Ademas, se determind que las bacterias
endofitas del género Sphingomonas ayudan en la sintesis de flavonoides, gracias a la
deteccion del gen flavonol sintasa por medio de PCR, el cual codifica una enzima

catalizadora para la formacion de flavonoides a partir dihidroflavonoles™®.

Paramanantham et al (2019), indican que los hongos enddéfitos se encuentran en su mayoria
en plantas terrestres, y que contrario a lo que se pensaba, si pueden darse en climas articos,

aungue en menor proporcién que en los climas tropicales™.

Como anteriormente se menciond, Hereme et al (2020) indican que los endoéfitos
Penicillium chrysogenum, Penicillium brevicompactum, Alternaria sp., Phaeosphaeria sp.
y Eupenicillium osmophilum, presentes en la planta Colobanthus quitensis, producen una
mayor apertura estomatica, por consiguiente, habrd una mayor absorcion de CO,

atmosférico, lo que conduce a una mayor fotosintesis en la planta®’.
Yu et al (2020) indican que la presencia del hongo endofito (Epicoccum nigrum) aumenta

el contenido de delfinidina y malvidina, derivados de las antocianinas en las bayas de uva

Vitis vinifera®.
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Lin et al (2020) indican que el arandano (Vaccinium corymbosum, Vaccinium
angustifolium) cuenta con una alta concentracion de compuestos fendlicos que otorgan la
capacidad antioxidante de la fruta; ofrece varios usos medicinales entre los que se
encuentra reducir el riesgo de obesidad y de cancer, bajar la presion arterial, prevenir el

envejecimiento y el desarrollo de diabetes tipo 2.
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4. Marco teérico

4.1 Endofitos

El término endofito es conocido desde el siglo XIX y se refiere a aquellos
microorganismos que viven dentro de las plantas, no obstante, el significado de este
término ha ido variando con el paso del tiempo y los avances de la ciencia, donde se ha
afiadido a esta definicion que los endéfitos son organismos vivos que viven dentro de los

tejidos vegetales causando infecciones asintoméaticas.

Estos microorganismos pueden ser hongos, bacterias y actinomicetos, y tienen la capacidad
de vivir dentro de la planta toda su vida o parte de ella. Estos microorganismos subsisten
en una asociaciéon mutualista o simbiotica con la planta, sin causar ningin sintoma de
infeccion®. Habitan en los espacios intercelulares de tallos, peciolos, raices y hojas de las

plantas sin causar dafio*’.

Debido a que los hongos enddéfitos poseen ciertas similitudes con los hongos micorricicos
es importante resaltar tres diferencias principales que corresponden a caracteristicas que
tienen los hongos micorricicos y de las cuales los hongos enddéfitos carecen: la presencia
de hifas especializadas, la sincronizacion del desarrollo planta-hongo y los beneficios

directos para la planta con respecto a la transferencia de nutrientes*.

Estos microorganismos tienen una funcion importante debido a que ellos reciben nutrientes

y proteccion de las plantas; a cambio, los endofitos pueden producir metabolitos que
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contribuyen a su supervivencia, ya que esta asociacion ayuda a potenciar ciertas
caracteristicas, como por ejemplo promover su crecimiento y produccion de la biomasa de
la planta. Ademaés, algunos de estos microorganismos le pueden conferir proteccién contra
enemigos naturales como herbivoros y patégenos*. Esto se puede dar por medio de tres
mecanismos: directo, en donde se van a producir enzimas y/o metabolitos secundarios,
indirectos que sucede cuando el enddfito aumenta la expresion de mecanismos intrinsecos
de la planta hospedera y ecoldgicos, como, por ejemplo, competencia con patdgenos por el

nicho?.

Existen tipos de endofitos segln sus estrategias de vida, los denominados ‘‘obligados’’,
son aquellos que son dependientes de los tejidos vegetales para su multiplicacion,
sobrevivencia y transmision a otras plantas, por ende, estos no son cultivables, ya que no
pueden sobrevivir en medios con nutrientes artificiales; otros son los endofitos
‘“‘oportunistas’’, que son los que prosperan generalmente fuera de la planta (epifitos) y
colonizan ocasionalmente la endosfera de la planta. Por ultimo, estan los endofitos
“facultativos’’, que comprenden la mayoria de los microorganismos endofitos y se
caracterizan por la capacidad de poder sobrevivir en el suelo, en medios con nutrientes
artificiales, en la superficie y el interior de las plantas, son los que cuentan con el mayor
potencial para el desarrollo de productos comerciales naturales. Asi mismo, los endofitos
también pueden clasificarse por ser endofitos comensales, aquellos que no ejercen ningun
efecto sobre la planta, pero si consumen los metabolitos producidos por la misma, y los
endofitos beneficiosos, los que favorecen al crecimiento y resistencia de la planta
utilizando mecanismos como la produccién de amoniaco, cianuro, sideréforos de éacido

indol-3-acético, fijacion de nitrégeno y solubilizacion de fosfato®2*.

Segun una hipdtesis que data del afio 1898, cuando se evidencio un cuadro toxicoldgico

que presentaban los animales por el consumo de semillas pertenecientes a pastos

infectados por hongos clavicipitaceos, y apoyada en otros descubrimientos, se concluyé
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que la colonizacion por hongos endofitos clavicipitaceos le confiere a los pastos resistencia

al ataque de insectos y herbivoros?**.

Los hongos enddfitos estan clasificados en dos grupos: endofitos clavicipitaceos (C-
enddfitos), clase | y endofitos no clavicipitaceos (NC-enddfitos) clase I, 111 y IV. Donde
se destacan algunas especies (Tabla 1). Esta clasificacién se da por la evaluacién de la
taxonomia, planta hospedera y funciones ecolégicas (Tabla 2). Los enddfitos
clavicipitaceos (C-endofitos) clase | generalmente colonizan pastos, ocurren durante brotes

de las plantas y causan una infeccién intracelular sistematica®=¢2.

Tabla 1. Géneros representativos de hongos endéfitos clavicipitaceos y no clavicipitaceos.
Basada en ‘‘Endophytic Fungi of Tropical Forests: A Promising Source of Bioactive
Prototype Molecules for the Treatment of Neglected Diseases’”*®. Realizado por Laura

Milena Romero Ariza y Geraldine Ramirez Tovar

Clavicipitaceos No Clavicipitaceos

> Cordyceps > Alternaria

> Balansia > Arthrobotrys

> Epichloé / Neotyphodium > Aspergillus

> Claviceps > Cladosporium

> Myriogenospora > Colletotrichum
> Coprinellus
> Curvularia
> Fusarium
> Paecilomyces
> Penicillium,
> Phanerochaete
> Phoma

Por otro lado, los enddfitos no clavicipitaceos (NC-endofitos) estan divididos en tres clases

cada uno de estos presentan diferentes caracteristicas. Los de clase Il pueden crecer en

tejidos tanto encima como debajo del suelo y su colonizacién tisular es extensa. La
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diversidad de estos endofitos en la planta huésped es muy limitada, sin embargo, pueden
transmitirse tanto horizontalmente como verticalmente, este tltimo modo por medio de las
semillas o rizomas, ademaés esta clase tiene la capacidad de conferir tolerancia al estrés del
habitat a las plantas hospedadoras. Los de clase Ill crecen en tejido encima del suelo,
presentan infecciones localizadas y se transmiten de forma horizontal; la planta huésped
puede presentar una diversidad de endéfitos muy alta. Los endofitos de clase IV crecen en

las raices y su colonizacion es extensa®*##**,

Tabla 2. Criterios para la caracterizacion de los hongos endofitos. Tomada de ‘‘Hongos

enddfitos: fuente potencial de metabolitos secundarios bioactivos con utilidad en

agricultura y medicina

9923

Criterio Clavicipitaceos No Clavicipitaceos
Clase 1 Clase 2 Clase 3 Clase 4
Rango de Reducido Extenso Extenso Extenso
hospederos
Tejidos que Tallo y rizomas | Tallos, hojas | Tallos, hojas, Raices
colonizan y rizomas corteza, flores,
frutos
Colonizacion in | Extensiva Extensiva Limitada Extensiva
planta
Biodiversidad Baja Baja Alta Desconocida
in planta
Transmision* Vertical y Vertical y Horizontal Horizontal
horizontal horizontal
Funcion Incrementan la Incrementan Inducen Inhiben el
ecologica biomasa de la la biomasa de | resistencia alas | crecimiento de
planta, confieren | la planta, enfermedades, | patdgenos y
tolerancia a la confieren proteccién producen
sequiay tolerancia al contra los metabolitos
producen estrés bidtico | herbivoros 'y secundarios
metabolitos y abidtico y modifican la toxicos para los
secundarios protegen sensibilidad al | herbivoros
toxicos para los | contra los estres abidtico
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herbivoros hongos mediante la
patogenos por | produccion de
accion de los | los metabolitos
metabolitos secundarios
secundarios

*Transmision de hongos enddéfitos en las plantas: vertical, a través de las semillas, y
horizontal, se adquieren del medio ambiente.

Ademas de la clasificacion mencionada anteriormente que divide los hongos endéfitos en
dos grupos (colonizadores y no colonizadores de pastos) se afiade a ésta el grupo de
hongos enddfitos micorrizales, que pueden establecer relaciones de continuo mutualismo,
antagonismo o neutralismo con su planta huésped'. Su reproduccién puede ser
meiosporica, lo cual se refiere a la reproduccion sexual por medio de esporas, 0

mitosporica, la cual es una reproduccion asexual que se da por medio de conidiogénesis®.

Los endéfitos bacterianos se pueden clasificar en dos grupos: facultativos y obligados™.
Pertenecen en su mayoria a los filos Proteobacteria, Firmicutes y Actinobacteria, y estos a
su vez pueden ser Gram negativos o Gram positivos'®. También pueden ser otras clases
como Bacteroidetes, Planctomycetes y Verrucomicrobia. Los géneros que se encuentran
con mayor abundancia como endofitos son: Bacillus, Pseudomonas, Burkholderia,
Stenotrophomonas, Micrococcus, Pantoea y Microbacterium®.

Las bacterias enddfitas deben adherirse a la rizosfera de la planta antes de entrar a ella,
donde la raiz produce sustancias quimiotacticas que facilitan la colonizacién por medio de

pilis y flagelos*.
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4.2 Metabolitos secundarios

Los efectos benéficos que recibe la planta por parte del endofito se deben a la produccion
de metabolitos secundarios. Un metabolito es cualquier compuesto producido por un
organismo, puede ser para su crecimiento y desarrollo (metabolito primario), o para su
supervivencia o mecanismo de defensa (metabolito secundario). Se denominan metabolitos
secundarios ya que son sintetizados a partir de los metabolitos primarios”*. Los metabolitos
secundarios son compuestos de bajo peso molecular que no son necesarios para el
crecimiento del cultivo, se producen como adaptacién a las condiciones ambientales; en las
interacciones metabolicas planta-end6fito cumplen funciones especificas tales como
sefializacion, defensa y regulacion de su simbiosis, a su vez, estos imitan la estructura y
funcién de los compuestos de la planta huésped. La variedad de metabolitos le ofrece a la
planta mayor resistencia contra nematodos, hongos, plagas, ganado, insectos, entre otros, a

cambio de nutricién para el endéfito en cuestion®’.

Los metabolitos secundarios de las plantas se sintetizan por tres vias metabdlicas
importantes, tales como policétido, shikimato y mevalonato. Principalmente, las vias del
policétido participan en la sintesis de ciertos grupos de metabolitos secundarios, como
polifenoles, quinina y prostaglandinas. La segunda via, shikimato, contribuye a la sintesis
de aminoéacidos que poseen un anillo aromatico en su estructura, como lo son tript6fano,
fenilalanina y tirosina. Por altimo, la via metabdlica del mevalonato esté involucrada en la
sintesis de secologanina, que a su vez da origen a la estrictosidina, la cual es precursora de
alcaloides inddlicos y compuestos anticancerosos como vinblastina, vincristina y CPTL.
Estas vias pueden observarse en plantas, bacterias y hongos, sin embargo, no se observan

en animales®® “6.

Los endofitos son capaces de producir metabolitos secundarios con posibles aplicaciones
biotecnoldgicas en el area de salud y en el area ambiental. (Tabla 3). Se clasifican en

policétidos, péptidos no ribosémicos, alcaloides y terpenos, segun la estructura quimica y
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la via biosintética de los mismos, entre los cuales, los policétidos son los que cuentan con
mayor variedad*’. Los metabolitos secundarios extraidos de los endéfitos pertenecen a
diversos grupos estructurales adicionales como esteroides, policetonas, flavonoides,
quinonas, fenoles, xantonas, isocoumarinas, benzopiranonas, tetralonas, citocalasinas,
derivados de perileno, furandiones, depsipéptidos y enniatinas, algunos de estos grupos

adn se encuentran sin explorar®.

Tabla 3. Ejemplos selectos de metabolitos secundarios con actividad bioldgica aislados de

hongos endofitos. Tomada de ‘‘Hongos endofitos: fuente potencial de metabolitos

secundarios bioactivos con utilidad en agricultura y medicina”%.

Metabolito secundario /

Hongo endofito / planta
hospedera

Nucleo base

Actividad bioldgica

Neotyphodium lolli
(Clavicipitaceae). Endofito
de Lolium perenne
(Poaceae).

Lolitrem B*’
Alcaloide indolterpénico.

Neurotoxico. Inhibidor de
los canales de calcio
activados por potasio

Endothia gyrosa IFB-E023
(Cryphonectriaceae).
Endofito de Vatica
mangachapo
(Dipterocarpaceae).

Citocalasina Z10-¢
Alcaloide policétido isoindolico.

Citotoxico. En lineas
celulares de leucemia K562.

Mycoleptodiscus sp.
(Magnaporthaceae).
Enddfito de Desmotes
incomparabilis (Rutaceae).

N .
10¢
SC

Micoleptodiscina B
Alcaloide indolterpénico.

Citotéxico. En lineas
celulares de fibroblastos
humanos IMR-90.
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Penicillium sp.
(Trichocomaceae).
Endofito de Mauritia
flexuosa (Arecaceae).

B —
NN "
HO H Ny, NH

Glandicolina B¥
Alcaloide ci-carbolinico.

Antimicrobiano. Contra
Staphylococcus aureus,
Micrococcus luteus y E.

coli.

Aspergillus niger IFB-E003
(Trichocomaceae).
Enddfito de Cynodon
dactylon (Poaceae).

Aspernigerina®
Alcaloide piperazinico.

Citotoxico. En lineas
celulares de los carcinomas
nasofaringeo epidermoide,

cervical Hela y colorectal
SW1116.

Aspergillus tamarii
(Trichocomaceae) Endofito
de Ficus carica
(Moraceae).

Fumitremorgina B “
Alcaloide indolil dicetopi inico.
Alcaloide indolil dicetopiperazinico

Antifangico. Activo contra
los fitopatdgenos Fusarium
graminearum, Botrytis
cinerea, Phytophthora
capsici, Phytophthora
oryzae.

Pullularia sp. BCC 8613
(Dothioraceae). Enddfito
de Calophyllum sp.
(Calophyllaceae).

S

LIk
|

N
N I\OH
]/gooo N~
0,0

ik

Pulularina A
Depsipéptido.

Antiplasmodico. Contra
Plasmodium falciparum K1.
Antiviral. Contra el virus
del herpes simple (HSV-1).

Neonectria ramulariae
Wollenw KS-246
(Nectriaceae). Enddfito de
un arbol no identificado.

Bispirrocidina ®
Alcaloide dimero de la pirrocidina

Inhibidor enzimatico.
Actla sobre la
prolilpolipeptidasa.
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Cephalosporium sp. IFB-
EO001 (Incertae sedis).
Endofito de
Trachelospermum
jasminoides (Apocynaceae)

OH O
® ;
CH
"OCH;s
Grafizlactona A4 %
Benzocromeno policétido.

HyCO

Antioxidante. Inhibe la
peroxidacion del acido
linoleico.

Epichloé festucae
(Clavicipitaceae). Endofito
de varias especies de pastos

(Poaceae).

o
h

Chokol K=
Sesquiterpeno (2.6-ciclofarnesanc, esqueleto
reportado solo en endofitos).

Atractor de insectos.
Atractor de la mosca
Botanophila para la
propagacion de esporas.

Hongo CR115 no
identificado. Enddfito de
Daphnopsis americana
(Thymelaeaceae).

Guanacastepeno.”
Diterpeno (guanacastano, esqueleto
reportado solo en endofitos).

Antibacterial. Contra S.
aureus y Enterococcus
faecium.

E. gomezpompae
(Pleosporaceae). Endéfito
de C. acuminata
(Verbenaceae).

O OH

Preusomerina EG, -~
Bisnaftoespirocetal.

Antifangico. Contra P.
capsici, P. parasitica, F.
oxysporum y A. solani.

Chaetomium globosum
(Chaetomiaceae). Endofito
de Ginkgo biloba
(Ginkgoaceae).

Quetomugilina D %
Isocromano policétido.

Antifangico. Activo contra
Mucor miehei. Toxico para
Artemia salina.
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Dwayaangam colodena
(Orbiliaceae). Enddfito de
Picea rubens (Pinaceae).

Cordianhidrido B.*#

Anhidrido dertvado de acidos grasos.

Insecticida. Contra el
lepidoptero Choristoneura
fumiferana.

Myrothecium roridum IFB-
E091 (incertae sedis).
Endofito de raices de

Artemisia annua
(Asteraceae).

Roritoxina E %
Macrolido tipo tricoteceno.

Citotoxico. En lineas
celulares de carcinoma
gastrico SGC-7901 y
hepatocarcinoma SMMC-
7721.

Pestalotiopsis fici
(Amphisphaeriaceae).
Endofito de un arbol no
identificado colectado en
Hangzhou, Republica
Popular China.

Cloropupukeananina.™
Dimero policétido prenilado.

Antiviral. Inhibe la
replicacion del virus de
inmunodeficiencia humana
(HIV-1).

Pestalotiopsis fici
(Amphisphaeriaceae).
Enddfito de un arbol no
identificado colectado en
Hangzhou, Republica
Popular China

Pestalofona C %
Dimero policétido prenilado.

Antifangico. Contra
Candida albicans,
Geotrichum candidum y
Aspergillus fumigatus.

Morinia logiappendiculata
(Amphisphaeriaceae).
Endofito de Santolina

rosmarinifolia

(Asteraceae), Helichrysum
stoechas (Asteraceae),

Thymus mastichina
(Lamiaceae) y Calluna
vulgarisin (Ericaceae).

Oy OH
:40
| : 3
H3CO'--S )—o X

0= H

o O OH

OH

Moriniafungina ™
Diterpeno tipo sordiarina.

Antifangico. Contra
Cryptococcus neoformans,
C. albicans, C. glabrata, C.
parapsilosis, C. krusei y C.

lusitaniae.
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Phoma sp. (Incertae sedis).
Endofito de Costus sp.
(Costaceae)

Antifangico. Contra
Phytophthora infestans,
Botrytis cinerea,

Pyricularia oryzae y
Ustilago violacea.

OH O OH
Formaxantona A.™
Dimero de xantona policétida.

Citotoxico. Contra lineas
celulares de linfoma murino
t L5178Y.

Chaetomium sp.
(Chaetomiaceae). Enddfito
de Salvia officinalis
(Lamiaceae).

Cocliodinol.*
Alcaloide indolico.

Los microorganismos endoéfitos tienen la capacidad de imitar algunos metabolitos de la
planta hospedera y producirlos, sin embargo, existe la posibilidad de que en subcultivos
artificiales repetidos los endofitos puedan perder esta capacidad; ademas, en ciertos casos,
los endofitos requieren la maquinaria molecular de la planta para la produccion de algunos
metabolitos, por lo tanto, si se cultivan en un medio artificial no cuentan con esta
maquinaria, dicho fendmeno se denomina “atenuacion’’. No obstante, los metabolitos
secundarios propios de los endofitos continGan siendo producidos con normalidad en
indefinido numero de generaciones, debido a que estos no son fitoquimicos, son
metabolitos producidos por maquinarias codificadas por el genoma del microorganismo

endofito*.

En la Gltima década ha aumentado el nimero de estudios sobre endéfitos debido a que los
metabolitos producidos por estos tienen una gran variedad de usos como por ejemplo en la
industria farmacéutica®. Algunas de las aplicaciones que pueden darse a estos metabolitos
dependiendo de la actividad que exhiben pueden ser como antifungicos, antibacterianos,

anticancerigenos, antidiabéticos o inmunomoduladoras®®.

Uno de los metabolitos secundarios mas importantes y que cambio la historia de la

medicina es la penicilina, la cual es obtenida a partir del hongo Penicillium notatum, este
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metabolito fue descubierto en 1929 por Alexander Fleming, debido a que observd como el
crecimiento de la bacteria Staphylococcus aureus se veia afectado por la cepa de
Penicillium, a partir de esto se descubri6 que la penicilina era un potencial antibidtico que
tenia efectos de inhibicion contra bacterias Gram + como Streptococcus spp. Yy
Staphylococcus spp. y, que adicionalmente, era un compuesto que mostraba poca toxicidad

para el hombre®*.

Otro de los metabolitos secundarios importantes es el taxol, un medicamento utilizado en
el tratamiento de cancer de mama y de ovario, el cual fue inicialmente aislado del arbol
tejo del pacifico (Taxus brevifolia), posteriormente se descubrié que este arbol albergaba
microorganismos endéfitos como Taxomyces andreanae capaces de sintetizar el taxol; en
la actualidad se sabe que puede ser producido por otras especies de hongos endo6fitos como

Fusarium solani, Pestalotiopsis microspora, Alternaria sp. Periconia sp., y Aspergillus
Sp23'36.

4.3 Género Vaccinium

El género Vaccinium de la familia Ericaceae estd compuesto por 450 especies, estas se
encuentran principalmente en el hemisferio norte, con distribucion en centroamérica y
norte de Suramérica. Entre las especies méas conocidas estan V. myrtillus conocido como
arandano en Europa y V. macrocarpon nativa de Norteamérica. Las especies mas

cultivadas son V. corymbosum, V. ashei y V. angustifolium™>*°.

La mayoria de las plantas de este género son arbustos erectos o rastreros, pueden presentar
una altura variable (0,3 a 7,0 m) segun la especie, hojas largas, caducas o perennes. Su
fruto es conocido por tener propiedades de colorantes y antioxidantes; ademas, presentan
fibra, azlcares, minerales, lipidos, vitaminas, antocianidinas, benzenoides, acido
hidroxicinamico, proantocianidinas, flavonoides y fenilpropanoides, y se ha demostrado

que tienen efectos positivos en distintas enfermedades.
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4.3.1 Mortifio

Eeino: Plantze
Divizion: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Ericales
Familia: Ericaceze
Subfamilia: Vzccinioideas
Geénero: Vaccinfum

Especies: I floribundum, I meridionale, 7 corymbodendrum

Figura 1. Clasificacion taxonomica del mortifio. Realizado por Laura Milena Romero

Ariza y Geraldine Ramirez Tovar

Pertenece al género Vaccinium y tiene gran interés debido a su contenido de polifenoles
como &cido cinamico, flavonoles, antocianinas y antocianidinas. En América del Sur se
han reportado varias especies entre las cuales se encuentran V. corymbodendrum, V.
floribundum y V. meridionale®'*. Dependiendo del pais se les conoce con diferentes
nombres, en Ecuador se les puede encontrar como mortifio, manzanilla de cerro, raspadura
quemada, uva de los Andes, uva de monte; en Colombia es conocido como agraz, arandano
andino, arandano jamaicano Yy, en Per(, como congama, pushgay y macha macha (Tabla
4). Crecen en una altitud entre 2600 a 4000 m, en climas templados y frios, en
temperaturas entre 8 a 16 °C, se pueden encontrar en las zonas montafiosas del pais y

requiere de suelos con pH ligeramente 4cidos de 4 a 52°°*,

Tabla 4. Nombres comunes de algunas especies de Vaccinium latinoamericanas. Tomada

de “‘Fitoquimica del género Vaccinium (Ericaceae)’***.
Especie Pais Nombre comudn
V. corymbodendrum Perd Congama
V. crenatum Venezuela Albricias
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Per( Huamapinta, sachsauro
V. floribundum Santa cruz, Bolivia Frijundilla
Per( Congama, macha macha
Ecuador Manzanilla del cerro
V. meridionale Colombia Agraz, mortifio, mortifio
amargo
Venezuela Arandino, chivacu, uva
cimarrona

El mortifio es un arbusto ramificado que puede llegar a medir hasta 2,5 m, de hoja pequefia
con el margen aserrado o crenado, con flores pequefias solitarias o en racimos. El fruto es
una baya esférica lisa de 5 a 8 mm de diametro y de color azul o rojo vinotinto segin su

especie, su coloracion puede variar segun el tiempo de maduracion. Tradicionalmente se

usa en la coloracidn textil, con fines comestibles y, principalmente, medicinales, ya que se
22,50

le conoce por su gran capacidad antioxidante

Figura 2. Fruto del mortifio. Tomada de ‘‘Estudio de la composicion quimica y la
capacidad antioxidante de un extracto polifendlico del mortifio proveniente de diferentes

regiones de Ecuador’>®
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Se ubica geograficamente en el noreste de Sudamérica (Colombia, Ecuador, Peru, Bolivia
y Venezuela)®. En Colombia podemos encontrarlo més exactamente en los departamentos
de Antioquia, Magdalena (Sierra Nevada de Santa Marta), Boyaca (Paipa, Reserva Forestal
Rancheria) y Cundinamarca (en los municipios de Guasca, Subachoque, La Calera y

Paramo de Guachet4)®".

Respecto a sus propiedades medicinales y nutricionales se sabe que el mortifio cuenta con
presencia de fibra, compuestos fenolicos y un bajo contenido de calorias, por lo cual es
adecuado para el uso en dietas. Ademas, contiene Vitamina C, lo cual contribuye con la
reduccion de azucar en la sangre, y Vitamina A, que fortalece la vision. Este fruto ayuda a
tratar problemas de gripe, hipoglucemia y diabetes, adicionalmente tiene efectos

beneficiosos en el tratamiento de problemas digestivos y vasculares, entre otros?.

Los hongos endofitos encontrados en el arbol mortifio son Cladosporium oxysporum,
Cladosporium sp, Penicillium sp, Cladosporium cladosporioides y Paraphaeosphaeria
sp°?, sin embargo, no se descarta la presencia de mas microorganismos fiingicos, asi como

de bacterias enddfitas, las cuales no se encuentran referenciadas en la literatura.

4.3.2 Arandano

Eeino: Plantae
Divizién: Mzznoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Ericales
Familia: Ericaceze
Subfamilia: Vzecinicideas
Género: Faccinfum

Especies: I angustifolium, 7 ashei, U corymbosum,
V myriillus, I dunalicmum var. Uraphyllum
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Figura 3. Clasificacion taxonémica del arandano. Realizado por Laura Milena Romero

Ariza y Geraldine Ramirez Tovar

El arandano pertenece al género Vaccinium, estd compuesto por diferentes especies entre
las cuales se encuentran el ardndano ojo de conejo (Vaccinium ashei), el ardndano bajo
(Vaccinium angustifolium Aiton) y el ardndano alto (Vaccinium corymbosum L),
Los arbustos de esta planta pueden variar de tamafo, desde centimetros a 2.5 metros de
altura, presenta hojas simples y caedizas, su forma puede ser variada y su distribucion por
la rama es de forma alterna, los estomas se encuentran en el envés de la hoja presentando

una densidad hasta de 300 por mm?.

El fruto es una baya redondeada de 7 a 9 mm de didmetro y su color va de rojo a violeta y
negro, dependiendo de la especie®. Tiene un alto valor nutricional debido a que presenta
zinc, hierro, y manganeso, también contiene b-caroteno, luteina y zeaxantina, ademéas de
compuestos antioxidantes como flavonoides, donde se encuentran las antidiocinas y los
flavonoles®™. Ademas, se sabe que los ardndanos presentan una mayor actividad

antioxidante durante las primeras etapas de maduracién y la pigmentacion inicial®®.

Figura 4. Fruto del ardndano. Tomado de “El arandano en el Pert y el mundo.”*,

43



Los paises lideres en la produccién de ardndanos son Estados Unidos, Australia y Canada,
el lider en Asia es Corea del sur y en los Gltimos afios los cultivos de arandanos en China y

Turquia han ganado gran importancia®®.

Con el tiempo se ha generado gran interés por sus efectos benéficos en la salud, por
ejemplo, los ardndanos ayudan a disminuir la presion arterial y el colesterol en la sangre,
ademas presenta propiedades antidiabéticas y, proteccion de las células B pancreaticas del

estrés oxidativo inducido por glucosa®:.

Historicamente los ardndanos se han utilizado para la prevenciéon y el tratamiento de
infecciones urinarias; una de las hipotesis sugeridas tiene que ver con que el contenido de
acido quinico causaba grandes cantidades de acido hipurico, el cual se excretaba por la
orina y actuaba como agente antibacteriano, sin embargo, varios estudios han mostrado
que el efecto es solo temporal, por lo que existen dudas sobre esta idea. Adicionalmente, se
ha demostrado que los arandanos evitan que bacterias como E. coli se unan al epitelio
urinario, gracias a su contenido de fructosa®® y proantocianidinas, las cuales intervienen en

la inhibicién de la adherencia de patégenos como E. coli a las células uroepiteliales®.

Las bacterias endofitas mas abundantes encontradas en la planta de arandano son Pantoea
agglomerans, Pseudomonas protegens, Streptomyces griseocarneus Yy Burkholderia
contaminans; en menor proporcion, se encuentran Bacillus cereus y Microbacterium

terrae.

Los géneros Burkholderia spp y Pseudomonas spp son de vital importancia debido a que
producen metabolitos secundarios como las fenazinas y el 2,4-diacetilfloroglucinol, los
cuales actian como antibidticos, ademas producen &cido  cianhidrico,
dimetilhexadecilamina y dimetildisulfuro, que son compuestos organicos volatiles que

acttian como antifngicos®.
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4.4 Actividad antioxidante

Los antioxidantes protegen al organismo de los radicales libres, disminuyendo o
retardando la oxidacion sobre diferentes sustratos. Estos antioxidantes se pueden encontrar
de manera sintética, como son el butilhidroxitolueno (BHT) y el butilhidroxianisol (BHA),
que son los de uso mas frecuente, o de forma natural que se pueden encontrar en diferentes
alimentos como los frutos del bosque®”*®. En los Gltimos tiempos se ha optado por usar
productos vegetales que posean alta capacidad antioxidante, ya que el uso de antioxidantes
de tipo sintético puede desencadenar efectos secundarios entre los cuales pueden

mencionarse hepatomegalia, aumento del colesterol e induccién de cancer hepatico™.

4.4.1 Radicales libres

Los radicales libres se conocen como moléculas inestables, debido a que en su estructura
atdbmica tienen uno o mas electrones desapareados y se dan durante el proceso de
respiracion mitocondrial. Tienen la capacidad de combinarse con proteinas, acidos
nucleicos, carbohidratos y lipidos, y al combinarse con estas moléculas les sustraen un
electrén, por lo cual generan un gran dafio en ellas, ya que se oxidan y pierden su funcion
especifica en la célula®. Particularmente en el ADN produce la modificacién de bases

nitrogenadas, lo cual puede desencadenar el desarrollo de mutaciones y carcinogénesis?'.

Cabe aclarar que la presencia de niveles bajos de radicales libres en una dosis adecuada en
el organismo es importante, ya que estos se involucran en procesos como la sintesis de
colesterol, hormonas esteroides y algunos aminoacidos, sin embargo, estos niveles
saludables pueden aumentar debido a factores ambientales o a la mala alimentacion, y
llegar asi a ser perjudiciales para la salud®. Los radicales libres se encuentran muy
relacionados con el envejecimiento, pero en bajas concentraciones juegan un papel
importante en la respuesta contra agentes infecciosos, vias de sefializacion celular, la

senescencia y la apoptosis celular®.
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Los antioxidantes actuan sobre estos radicales donando uno de sus electrones para
aparearlo con el electron libre del radical, asi este ya no puede conjugarse con ninguna
molécula, a su vez el antioxidante puede convertirse en un radical libre, pero con accién de

toxicidad baja o nula®.

4.4.2 Antioxidantes
4.4.2.1 Polifenoles

Flavonoles

—
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Figura 5. Clasificacion de los polifenoles. Tomada de ‘‘Estudio de la composicion
quimicay la capacidad antioxidante de un extracto polifendlico del mortifio proveniente de

. . 59
diferentes regiones de Ecuador’™”.

Unos de los compuestos quimicos del mortifio y del ardndano son los polifenoles, estan
divididos en varios subgrupos entre los cuales se encuentran los flavonoides que incluyen a
los flavonoles, las flavonas, las flavanonas, flavan-3-oles, isoflavonas, chalconas,
dihidrochalconas, antocianinas y los fenil propanoides que incluyen a los derivados de
acidos hidroxicindmicos. También se conocen los estilbenoides (resveratrol) y los
derivados del benzoico (4cido galico y elagico, etc.)®’. Estos compuestos proporcionan la
actividad antioxidante a estas plantas®.

En los frutos de Vaccinium se encuentran los siguientes polifenoles: acido cinamico,
flavonoides, antocianinas y antocianidinas. Diferentes estudios han mostrado que la mayor

concentracion de antocianinas se encuentra en la piel del fruto®.

El contenido de los polifenoles en alimentos puede verse afectado por diversos factores,
como pueden ser la exposicion a la luz, factores ambientales, temperatura de
almacenamiento, procesamiento y métodos culinarios, maduracion en el momento de

cosecha, entre otros®?.

4.4.2.1.1 Flavonoides

Existen alrededor de 5000 flavonoides distintos que se pueden encontrar en diferentes
plantas, frutos y semillas. La estructura quimica esta compuesta por dos anillos fenilos,
ligados mediante un anillo pirano. Formando un esqueleto de difenilpiranos: C6-C3-C6, en
la mayoria de los flavonoides®®. Su actividad antioxidante esta dada por la quelacion de

hierro y el secuestro de radicales libres, ademas, los flavonoides ejercen inhibicion sobre
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diferentes oxidasas, retirando el oxigeno reactivo, especialmente los que se presentan en

forma de aniones superéxidos, radicales hidroxilos, hidroperéxidos y peréxidos lipidicos®.

Los flavonoides son importantes metabolitos secundarios de las plantas, se encuentran en
una amplia gama de bayas comestibles y verduras, se dividen en varios subgrupos en los
que se encuentran: chalcones, flavonas, flavonoles e isoflavonas, y tienen gran variedad de
beneficios para la salud en enfermedades como diabetes, ateroesclerosis, alzheimer,
ademas cuentan con propiedades anticancerigenas. También se sabe que son inhibidores de
enzimas como la xantina oxidasa (XO), la ciclooxigenasa (COX), la lipoxigenasa y la
fosfoinositol 3-quinasa. En la planta cumplen diferentes funciones, en las flores son
responsables del color y el olor, en los frutos atraen polinizadores, ademas protegen a la
planta de estrés bidtico y abiotico, actdan como filtro UV y ayudan a la proteccion contra

diferentes climas®.

4.4.2.1.2 Proantocianidinas (Taninos condensados)

Las proantocianidinas son los flavonoides méas habituales en la dieta, pueden ser
oligébmeros y polimeros de flavan 3-oles, su sintesis requiere de las vias metabolicas del
policétido y del shikimato. Estan presentes en alimentos como las uvas, el cacao, el
chocolate, el vino tinto y el té verde, y otras frutas y verduras. Entre sus beneficios se
encuentran efectos sobre diferentes tipos de enfermedades metabodlicas e infecciones
(Tabla 5)°°%

Tabla 5. Efectos de las proantocianidinas sobre diversas enfermedades. Tomada de

C g , , . . . 7
‘‘Proantocianidinas del arandano: como combatir de forma natural la gingivitis™’ 0

ENFERMEDAD MECANISMO DE ACCION

Infecciones Inhibicién de la adhesion de Escherichia coli a la mucosa del tracto
urinarias urinario

Ulcera de Inhibicidn de la adhesion de Helicobacter pylori a la mucosa
estomago gastrica
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Gripe Inhibicion de la adhesion y de la capacidad infecciosa del virus

Cancer Inhibicidn de la proliferacion de las células cancerosas

Actividad anti-radicales libres

Apoptosis de las células cancerosas

Inhibicidn de la expresion de metaloproteinasas de la matriz (MMP)
Inhibicidn de la angiogénesis y de la inflamacion

Enfermedad Aumento de la resistencia de las proteinas de baja densidad (LDL) a
cardiovascular la oxidacion

Inhibicion de la agregacion plaquetaria

Reduccion de la tension arterial Inhibicion de la trombosis y la
inflamacion

Aumento de la concentracion plasmatica de HDL-colesterol

Caries dental Reduccion en la sintesis de polisacaridos extracelulares
Inhibicion de la produccidn de acido por parte de las bacterias
cariogénicas

Inhibicion de las proteinas que se unen a glucanos

Reduccion de la formacion de placa dental

Enfermedad Inhibicion de la formacion de placa dental y de la adhesion de
periodontal patogenos periodontales

Inhibicion de la actividad proteolitica de origen bacteriano y tisular
Inhibicidn de la sintesis de citosinas por las células inmunitarias y
de la mucosa

Inhibicidn de la sintesis de metaloproteinasas de la matriz por las
células inmunitarias y de la mucosa

Estos compuestos tienen enlaces tipo A y tipo B, donde las de tipo A son de gran
importancia en el control de las infecciones del tracto urinario causadas por E. coli, debido
a que estos inhiben la adherencia de las fimbrias tipo P, las cuales son uno de los factores

de virulencia de esta bacteria®’

Otros estudios han revelado que las proantocianidinas presentan actividad antiadherente
contra las levaduras C. glabrata y C. albicans, por lo cual son de gran interés para evitar la

formacién de biopeliculas en casos de candidiasis oral®.

49



Asi mismo, se ha descrito su capacidad antiviral, ya que estos antioxidantes pueden
disminuir los titulos de virus como Hepatitis A, Hepatitis C y Virus Aichi a niveles casi
indetectables, y también pueden reducir los sintomas asociados a la infeccion producida
por Virus Aichi, hallazgos que son prometedores para futuras investigaciones sobre sus

aplicaciones®.

4.4.2.1.3 Antocianinas

Las antocianinas son un grupo de pigmentos rojos que se encuentra en la vegetacion, se
conocen aproximadamente 20, de las cuales las més estudiadas son la pelargonidina,
delfinidina, cianidina, petunidina, peonidina y malvidina. Estan constituidas por una
molécula de aglicona, que se une a un azicar por medio de un enlace B-glucosidico. Su
estructura basica es 2-fenilbenzopirilio, que consta de dos grupos aromaticos: un
benzopirilio (A) y un anillo fenélico (B)™.

Tiene gran interés terapéutico debido a que tiene una gran variedad de beneficios como
reduccion de la enfermedad coronaria, efectos anticancerigenos, antitumorales,
antiinflamatorios y antidiabéticos. Estas se encuentran relacionadas con su actividad
antioxidante, ya que las antocianinas son capaces de atrapar especies reactivas del oxigeno,

también de inhibir la oxidacién de lipoproteinas y la agregacion de plaquetas’*.

4.4.2.2 Acido ascorbico (Vitamina C)

Esta constituido por lactona, dos grupos hidroxilo enolicos y un grupo de alcohol primario
y secundario, es una vitamina hidrosoluble que interviene en el mantenimiento de huesos,
dientes y vasos sanguineos, ya que contribuye a la formacion del colageno y a la absorcion
del hierro no hémico en el organismo, otra de sus cualidades es la accion anti-infecciosa y

antitoxica, adicional a esto también reduce la presencia de trombos en la sangre y permite
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disolver el exceso de calcio para evitar el taponamiento de la vena aorta. El organismo no
cuenta con la capacidad de producir vitamina C, por lo cual debe ser ingerida en los

alimentos?-°.

4.5 Microorganismos endofitos presentes en el género Vaccinium como fuente de

farmacos

Algunos endofitos se han reportado de aislamientos realizados en especies de Vaccinium,
como Vaccinium vitisidaea (arandano rojo, arandano europeo) y V. myrtillus en Europa, V.
dunalianum var. urophyllum (ardndano del sur de China) en China; también en tallos de V.

macrocarpon y V. corymbosum (ar4ndano nortefio) en Nueva Jersey'.

Los enddfitos fungicos son una gran apuesta para el desarrollo de antimicrobianos de
utilidad clinica, que permitan combatir algunos de los agentes infecciosos mas comunes.
Un ejemplo de esto son los endofitos fungicos presentes en el arandano del sur de China
(Vaccinium dunalianum var. Urophyllum), los cuales son microorganismos mutualistas
capaces de tener un efecto inhibitorio sobre cepas patégenas como S. aureus, B. subtilis, L.
monocytogenes, Salmonella spp. y Proteus vulgaris, y la levadura C. albicans. Algunas de
las especies de endofitos descritas en este arbusto son Colletotrichum sp., Epicoccum
nigrum, Pestalotiopsis vicola, Monochaetia kansensis, Colletotrichum siamense,
Sordariomycetes spp., Colletotrichum acutatum, Ceuthospora pinastri y Nemania diffusa,
sin embargo, aungue todas presentaron efectos de inhibicion sobre todas las cepas
infectivas probadas, los mejores efectos inhibitorios fueron ejercidos por Epicoccum
nigrum, seguido por Colletotrichum sp. El efecto de inhibicion de las cepas patdgenas
sobre el crecimiento se observd en los extractos obtenidos a partir de los microorganismos
enddfitos, lo cual muestra que tienen un alto potencial antimicrobiano que puede ser

aprovechado para el control de enfermedades fiingicas o bacterianas’.
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Epicoccum nigrum es productor de metabolitos secundarios como 2-metil-3-nonil
prodiginina, el cual presenta una alta actividad antimicrobiana contra Bacillus subtilis,
Escherichia coli, Staphylococcus aureus y Candida albicans, ademés ejerce actividad
anticancerigena contra SK-MEL-28 y A375P, dos lineas celulares de melanoma humano.
Por otro lado, Epicoccum nigrum también produce el metabolito bis (2-etilhexil) ftalato,
este ejerce actividad anticancerigena moderada contra SK-MEL-28 y A375P, y ademés
presenta actividad antileucémica y antimutagenica, lo cual sugiere que Epicoccum nigrum
es un potencial microorganismo para la busqueda de nuevos medicamentos contra el

cancer’.

El hongo enddéfito Cladosporium cladosporioides ha sido aislado de raices de mortifio
(Vaccinium meridionale Sw)*® y de diferentes vegetales. En la literatura se encuentran
descritas sus propiedades antifingicas, ademas de su capacidad de producir taxol, un
compuesto anticancerigeno, huperzina A, un inhibidor de la acetilcolinesterasa y potencial
tratamiento contra el alzheimer, y calfostinas, que son Utiles en el tratamiento de trastornos
proliferativos como cancer, problemas inflamatorios y condiciones asociadas con el

trasplante de 6rganos®’.

Xylaria sp. es un endofito fungico que ha sido descrito en especies de plantas como Abies
holophylla y Garcinia. Este hongo ha sido encontrado en el arandano bajo (Vaccinium
angustifolium) que proviene del bosque acadiano de Nuevo Brunswick y Nueva Escocia,
Canada, es capaz de producir un compuesto Ilamado griseofulvina, el cual no es fitotdxico
y tiene gran actividad antifingica sobre patdgenos en plantas, ademas también ha sido
usado como terapéutico para enfermedades de piel a causa de infecciones por algunas

especies del género Trichophyton”.
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En posteriores estudios, se identifica esta especie como Xylaria ellisii, la cual ha sido
aislada de Vaccinium angustifolium y V. corymbosum. A partir de esta especie enddfita fue
posible caracterizar varios compuestos naturales conocidos como griseofulvina,
declorogriseofulvina, citocalasina D, zigosporina E, epoxicitocalasina D, hirsutaina A,
acido piliformico, acido 2,3-dihidro,2,4-dimetilbenzofurano -7-carboxilico, pentapéptido
ciclico 1, xilalarotido A y pentapéptido ciclico 2. Adicionalmente, se descubri6 una familia
de ocho nuevos pentapéptidos ciclicos a los que llamaron ellisiaminas, donde uno de ellos

(Ellisiamina A) mostré actividad inhibitoria moderada contra la bacteria Escherichia coli’.

Se han identificado diversas bacterias enddfitas en la planta Vaccinium corymbosum, entre
las cuales se encuentra Burkholderia contaminans, que muestra actividad contra hongos y
bacterias por medio de la biosintesis de diferentes metabolitos secundarios, como
occidiofungina y pirrolnitrina, los cuales tienen actividad antifingica y antibacteriana

contra patégenos humanos'®.

Otro de los microorganismos identificados es Serratia marcescens, un endéfito bacteriano
que ha sido aislado de Vaccinium uliginosum, y que produce un pigmento rojo llamado
prodigiosina, el cual tiene gran importancia debido a su amplio rango de aplicaciones
antiproliferativas y anticancerigenas, antipaltdicas, antibacterianas, antiflngicas, e

inmunosupresoras’”.

En el mortifio (Vaccinium meridionale) se han identificado enddfitos fungicos, donde se
encuentra el género Penicillium, el cual tiene la capacidad de producir diferentes
metabolitos secundarios con distintas actividades, por ejemplo, algunos tienen efecto sobre
el sistema nervioso central, neurohumoral y periférico, como la Agroclvin-I, la
Aurantioclavina, las isofumigaclavinas A y B, la isocanoclavina-1, la costaclavina y la

piroclavina, entre otros. Ademas, puede presentar actividad antitumoral y antibiotica, por
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los siguientes metabolitos: agroclavina-I, festuclavina, piscarinina A y B, roquefortina, y

viridicatina, entre otros’®.

4.6 Microorganismos enddéfitos y su relacion con la capacidad antioxidante

Los flavonoides estan ampliamente relacionados con la actividad antioxidante de los frutos
del género Vaccinium, a su vez, estos actian como mecanismo de defensa contra el ataque
de patogenos, por tanto, los flavonoides pueden verse alterados bien sea positiva o

negativamente por la presencia de microorganismos endéfitos’®.

En el caso del arandano Vaccinium myrtillus, se puede comparar la acumulacién de
flavonoides en respuesta a la colonizacion por microorganismos endofitos y patégenos. Un
estudio realizado para observar el comportamiento del metabolismo flavonoide muestra
como la acumulacion de dichos compuestos es mayor en plantas infectadas tanto con el
patdgeno Botrytis cinérea como con el enddfito fungico Paraphaeosphaeria sp., este
endofito también ha sido aislado de Vaccinium meridionale Sw en otros estudios. Cada
infeccion promueve aumentos individuales de determinados compuestos, la infeccion por
el patdgeno promueve especificamente la acumulacion de epigalocatequina, quercetina-3
glucosido, quercetina-3-O-a-ramnosido, quercetina-3-O- (4 " - HMG) -R ramnosida, acido
clorogénico y acido cumaroil quinico, mientras que las plantas colonizadas por el endéfito
obtienen un mayor contenido de quercetina-3-glucurénido y cumaroil iridoide. Por otro
lado, las plantas de Vaccinium myrtillus también mostraron alteraciones respecto a sus
concentraciones de proantocianidinas, ya que en ambos casos de infeccion se vio un
aumento considerable de las proantocianidinas oligoméricas. Respecto a las
proantocianidinas insolubles, se mantuvieron en niveles mas altos en las plantas control, lo
cual indica que éstas podrian mantenerse como compuestos de reserva y activarse tras una

infeccion por algtin microorganismo®>".
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Ocurre lo contrario con los endofitos septados oscuros, un grupo de hongos radiculares que
se caracterizan por la formacién de microesclerotia inter e intracelular, y también la
presencia de hifas septadas oscuras tanto en la epidermis como en la corteza de la raiz del
hospedero. Aunque es un grupo de endofitos muy estudiado en los dltimos afios, sus
efectos sobre las plantas aun se encuentran en debate. Anteaglonium gordoniae es uno de
los enddfitos pertenecientes a este grupo, ha sido aislado de las raices del arandano nativo
de las montafias de Changbai, China. Al realizar la inoculacion de dicho endéfito en
plantas de V. corymbosum se logré evidenciar la regulacion negativa de ciertos genes
especificos significativamente importantes en la ruta de la biosintesis de los flavonoides,
(gen flavonoide 3, 5-hidroxilasa (F35H), gen flavonoide 3 hidroxilasa (F3H), gen de
flavonol sintasa (FLS) y gen de antocianidina reductasa (ANR)), sumado a esto se observé
la disminucion de astragalina y cianidina, dos productos intermedios de la biosintesis de

flavonoides®.
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5. Disefio metodoldgico

5.1 Tipo de investigacion

Esta investigacion pretende identificar los endéfitos presentes en las diferentes especies de
arandano y mortifio, y conocer los metabolitos secundarios producidos por los mismos, su
relacién con las propiedades medicinales de estas plantas y las posibles aplicaciones que
puedan tener dichos metabolitos. Siendo esta una investigacion de tipo cualitativo,
documental, ya que la informacion fue seleccionada a partir de diferentes fuentes
bibliogréaficas como articulos cientificos, trabajos de grado y libros.

5.2 Universo

Literatura cientifica, bases de datos, articulos, libros, trabajos de grado sobre plantas

medicinales y microorganismos endéfitos capaces de producir metabolitos secundarios.

5.3 Poblacioén

Literatura cientifica, bases de datos, articulos, libros, trabajos de grado basada en el género
Vaccinium y sus microorganismos endofitos capaces de producir metabolitos secundarios

con una posible aplicacion medicinal.

5.4 Muestra

Publicaciones cientificas basadas en el género Vaccinium junto con sus propiedades
medicinales, ademas de los metabolitos secundarios producidos por estas plantas, los
microorganismos endofitos capaces de producirlos o de interferir en su sintesis, y su

posible utilidad.
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5.5 Métodos
5.5.1 Revision de informacion existente

Se realiz6 una busqueda bibliografica en bases de datos como la de la Universidad Colegio
Mayor de Cundinamarca y otras bases de datos como MEDLINE, PubMed, Central
BioMed, NCBI, ScienceDirect, Public Library of Science, SCIELO y Springer Link, asi
mismo en el buscador “Google académico’’, sobre el tema de interés, donde se obtuvo la

informacidn necesaria para la realizacion del presente trabajo.

5.5.2 Seleccion del material bibliografico de acuerdo a la tematica a tratar

Inicialmente se investigaron las generalidades de los microorganismos endéfitos y su
relacién con la sintesis de metabolitos secundarios; posteriormente el enfoque de la
investigacion se centrd en las diversas especies de arandano y mortifio, con sus diferentes
propiedades. De acuerdo con lo anterior, se relacion6 la presencia de microorganismos
endofitos en dichas plantas con su potencial biotecnolégico. Se tuvieron en cuenta los

criterios de inclusion y exclusion (Tabla 6).

Tabla 6. Criterios de inclusion y exclusion del material bibliografico. Realizado por Laura

Milena Romero Ariza y Geraldine Ramirez Tovar

Criterios de inclusién Criterios de exclusion
> Generalidades de los > Otros microorganismos presentes
microorganismos endéfitos en las plantas medicinales
> Metabolitos secundarios producidos diferentes a los endofitos
por plantas medicinales > Propiedades no medicinales de las
> Metabolitos secundarios producidos plantas del género Vaccinium
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por microorganismos endofitos

> Generalidades y propiedades
medicinales del género Vaccinium
y sus diferentes especies

> Microorganismos enddfitos
presentes en las plantas del género
Vaccinium

> Utilidad biotecnoldgica de los
metabolitos secundarios producidos
por los microorganismos endofitos
presentes en las plantas del género
Vaccinium

5.5.3 Estructuracion coherente del documento

Al finalizar la seleccion de los temas, se procedié a organizar el documento de manera que
el contenido conservara una relacion logica, tomando literatura comprendida en un rango

de tiempo entre los afios 2003 - 2020.

6. Resultados

6.1 Fase 1. Busqueda y revision de la informacion.

En la presente revision documental se incluyeron referencias obtenidas a partir de
busquedas en las diferentes bases de datos como la de la Universidad Colegio Mayor de
Cundinamarca y otras bases de datos como MEDLINE, PubMed, Central BioMed, NCBI,
ScienceDirect, PCM, Public Library of Science, SCIELO y Springer Link, asi mismo en el
buscador “Google académico’’. Se recopilaron 150 articulos en total, y luego de los filtros

de exclusion e inclusion se analizaron 80 articulos, esta informacion fue recopilada y
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organizada en archivos electronicos para facilitar su lectura y la estructuracion del

documento (Tabla 7). La informacién completa se encuentra en el anexo 1.

Tabla 7. Revision de la informacion bibliografica. Realizado por Laura Milena Romero

Avriza y Geraldine Ramirez Tovar

Titulo

Los polifenoles de los alimentos v
la salud

Microhongos productores de
sustancias antibidticas v sustancias
citotdxicas v genotoxicas para la
linea celular de fibrosarcoma
HT1080

Isolation and characterization of a
co-producer of fengveins and
surfactins, endophytic Bacillus
amyloliguefaciens ES-2, from
Seutellavia baicalensis Georgi

Autores

Francisco Tomas
Barberan

Hugo Mauricio Jiménez
Melo

Lijun Sun, Zhaoxin Lu,
Xiaomei Bie.
Fengxia Lu, Shengyuan
Yang

2003

2004

2006

Pais de

publicacion realizacion

Espafia

Colombia

Paises bajos
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Pais de

Espafia

Colombia

China

Idioma

Espatfiol

Espafiol

Inglés

Tipo de
documento

Revision

Trabajo de
grado

Investigacion

Tema

Antioxidantes

Metabolitos
secundarios ¥ su
actividad biologica

Metabolitos
secundarios ¥ su
actividad biologica



Los documentos recopilados se encuentran clasificados en articulos cientificos y de
revision, trabajos de grado, guias técnicas y libros, que aportaron informacion sobre los
microorganismos endofitos, el género Vaccinium y metabolitos secundarios con aplicacion

biotecnoldgica. La clasificacion de los documentos segln su tipo se muestra a continuacion

Tipo de documento

B GuiaTécnica B Articulo de investigacion W Articulo de revision

Trabajo de grado B Capitulo delibro

en la figura 6.

Figura 6. Clasificacion de documentos segun su tipo. Realizado por Laura Milena Romero

Ariza y Geraldine Ramirez Tovar
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La presente revision aborda el contenido bibliografico realizado y publicado a nivel

Lugar de publicacion

m Norteamérica ® Lationamérca mEuropa wmAsa  mAfrica

mundial, como se observa en la figura 7 y en la figura 8.

Figura 7. Clasificacién de documentos segun su lugar de publicacion. Realizado por Laura
Milena Romero Ariza y Geraldine Ramirez Tovar
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Lugar de realizacion

mMNortesmérica M Lationamérca WEuropa W Asia W Africa

Figura 8. Clasificacion de documentos segun su lugar de realizacion. Realizado por Laura

Milena Romero Ariza y Geraldine Ramirez Tovar
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La busqueda de informacion inicialmente se realizé en un rango de tiempo entre los afios
2015 y 2020, sin embargo, este rango fue ampliado a documentos que datan desde el afio
2003 hasta la actualidad, debido a que la informacion disponible era escasa, por lo que se

quiso tener un panorama mas completo respecto a la tematica. La clasificacion de los

Anos

W2003-2014 w2015 w2016 w2017 w2018 w2019 m2020

documentos segun afio se muestra en la figura 9.

Figura 9. Clasificacion de documentos segun el afio. Realizado por Laura Milena Romero

Ariza y Geraldine Ramirez Tovar
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En un principio la basqueda de referencias bibliograficas se hizo principalmente en el
idioma inglés, pero algunos de los temas consultados tenian poca informacion en ese
idioma. En el caso de mortifio, este es un fruto endémico de Latinoamérica, por lo cual, la
mayoria de la informacion encontrada esta en idioma espafiol. La clasificacion de los

documentos segun el idioma se muestra en la figura 10.

Idioma

B Inglés W Espariol

Figura 10. Clasificacion de documentos segun su idioma. Realizado por Laura Milena

Romero Ariza y Geraldine Ramirez Tovar
6.2 Fase 2. Seleccion del material bibliografico.

En esta fase se tomd la informacion recolectada y se catalogd segun los temas principales
de la revision documental, como lo son: microorganismos endofitos, metabolitos
secundarios y su actividad biol6gica, género Vaccinium, antioxidantes y microorganismos
endofitos presentes en el género Vaccinium con aplicacion biotecnologica. Lo
anteriormente mencionado se puede observar en la figura 11.
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Temas

® Antioxdantes

W Metabolitos secundariosy su
actividad biologica

® Género Vaccinium

W Generaldadesde los
microorganismos endofitos

® Microorganismos endofitos
presentes en el género
Vaccinium con gplicacion
bictecnologica

Figura 11. Temas principales abordados en la revision. Realizado por Laura Milena

Romero Ariza

6.3 Fase 3. Organizacion légica del documento

El presente trabajo fue escrito empleando los documentos seleccionados de tal forma que

la informacion presentada estuviera ordenada de manera coherente con la tematica a tratar

6.4 Fase 4. Analisis de la informacién

Mediante el analisis de las diferentes fuentes bibliograficas se determind que existen
diferentes microorganismos enddéfitos presentes en las plantas del género Vaccinium que
son capaces de producir una gran variedad de metabolitos secundarios con aplicaciones

farmacoldgicas (Tabla 8).
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Tabla 8. Metabolitos secundarios producidos por microorganismos endéfitos presentes en

plantas del género Vaccinium. Realizado por Laura Milena Romero Ariza y Geraldine

Ramirez Tovar

Microorganismo Metabolito Actividad/ Aplicacion Especie de
endofito secundario Vaccinium
donde puede
encontrarse
Colletotrichum sp. | No especificado | Inhibicion de S. aureus, B. Vaccinium
subtilis, L. monocytogenes, dunalianum var.
Salmonella spp. y Proteus Urophyllum
vulgaris, y la levadura C.
albicans
Epicoccum 2-metil-3-nonil | Actividad antimicrobiana
nigrum prodiginina contra B. subtilis, E. coli, S.
aureus, L. monocytogenes y
C. albicans, Actividad
anticancerigena contra SK-
MEL-28 y A375P
bis (2-etilhexil) | Actividad anticancerigena
ftalato moderada contra SK-MEL-28
y A375P, actividad
antileucémica y
antimutagénica
Cladosporium Taxol Anticancerigeno Vaccinium
cladosporioides meridionale Sw
Huperzina A Inhibidor de la
acetilcolinesterasa y potencial
tratamiento contra el
alzheimer
Calfostinas Anticancerigeno,
antiinflamatorio, efectivo en
condiciones asociadas con el
trasplante de 6rganos
Mollisia 2,3-dihidro-2- | Inhibidor de la tirosin quinasa | Vaccinium
nigrescens hidroxi-2,4- angustifolium

dimetil-5-trans-
propenilfuran-
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3-ona

Burkholderia Occidiofungina | Actividad antifungica y Vaccinium
contaminans y pirrolnitrina | antibacteriana corymbosum
Serratia Prodigiosina Aplicaciones Vaccinium
marcescens antiproliferativas y uliginosum

anticancerigenas,
antipaludicas, antibacterianas,
antifangicas, e
inmunosupresoras

Uno de los microorganismos mas relevantes aislados de Vaccinium angustifolium y
Vaccinium corymbosum es Xylaria ellisii, el cual es conocido por producir una amplia

variedad de metabolitos secundarios con utilidad clinica (Tabla 9).

Tabla 9. Algunos de los metabolitos secundarios obtenidos a partir de Xylaria ellisii y su

respectiva utilidad. Realizado por Laura Milena Romero Ariza y Geraldine Ramirez Tovar.

Metabolito Bioactividad Referencia

secundario

Griseofulvina Actividad antifangica contra A. mali, B. cinerea, Kumar et al
C. gloeosporioides, C. sasaki, F. oxysporum, M. (2018)™®
grisea, P. recondite y B. graminis f. sp. hordei. Macias,
Tratamiento para enfermedades de la piel causadas | Sanchez
por hongos. (2017)%
Actividades antibidticas y antitumorales.

Declorogriseofulvina | Actividad antifingica contra A. mali, B. cinerea, Macias,
C. gloeosporioides, C. sasaki, F. oxysporum, M. Sanchez
grisea, P. recondite y B. graminis f. sp. hordei. (2017)%

Citocalasina D Actividad antitumoral, antineoplasico, antiviral, Macias,
antianafilactico, antifangico, y disruptor de los Sanchez
agentes de polimerizacion de actina. (2017)%
Actividad antimicobacteriana contra M. Fathoni
tuberculosis. (2019)%
Actividad inhibitoria contra L. (V.) braziliensis Cotaet al

(2018)%
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Epoxicitocalasina D | Potente actividad citotoxica contra la linea de Shi

células tumorales P-388. (2007)
Ruptura completa del citoesqueleto de actina. Kretz et al
(2019)%
Acido piliférmico Toxico para las células KB (sublinea de las células | Cota et al
HelLa,) y células de cancer de mama humanas BC- | (2018)%
1

Actividad ante formas amastigotes intracelulares
de L. (V.) braziliensis.

Entre los hongos endofitos se puede encontrar el Penicillium es un endoéfito fungico que se
destaca por la produccién de una amplia gama de metabolitos secundarios segun la especie
(Tabla 10), este microorganismo ha sido descrito en diferentes plantas medicinales entre

las que se encuentra Vaccinium meridionale.

Tabla 10. Metabolitos secundarios obtenidos de las diversas especies de Penicillium y su

actividad bioldgica. Basada en ‘‘Secondary Metabolism and Antimicrobial Metabolites of
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Penicillium’"® y ““Metabolic Diversity of Penicillium’’®. Realizado por Laura Milena

Romero Ariza y Geraldine Ramirez Tovar.

Actividad bioldgica Metabolito secundario Especie de Penicillium
Efecto sobre el sistema Aurantioclavina P. aurantiogriseum
nervioso central P. marinum
’ P. verruculosum
neurohumoral y periférico : : »
Isofumigaclavinas Ay B P. roquefortii
Isocanoclavina-I P. citrinum
P. corylophillum
P. fellutanum
Costaclavina P. citrinum
P. melinii
P. janczewskii

68



Piroclavina P. commune
Actividad antitumoral y | Agroclavina-I P. waksmanii
antibiotica
Festuclavina P. palitans
Piscarinina Ay B P. piscarium
Roquefortina P. roqueforti
Viridicatina P. viridicatum

En cuanto a la relacion entre los microorganismos endofitos y la actividad antioxidante en
las plantas del género Vaccinium se determind que la presencia de estos puede influir en
los niveles de produccion de algunos antioxidantes como los flavonoides y las

proantocianidinas (Tabla 11.)

Tabla 11. Microorganismos endofitos de Vaccinium corymbosum y Vaccinium
meridionale Sw con actividad reguladora de la produccion de antioxidantes en la planta.

Realizado por Laura Milena Romero Ariza y Geraldine Ramirez Tovar.

Microorganismo

endofito Efecto Planta
Anteaglonium . . Vaccinium
. Regulacion negativa en la ruta de la
gordoniae corymbosum

biosintesis de los flavonoides

Promueve la acumulacion de
Paraphaeosphaeria sp. |quercetina-3-glucurénido y cumaroil
iridoide

Vaccinium meridionale
Sw

La revision bibliografica evidencio la gran variedad de beneficios de los metabolitos

secundarios presentes en las plantas del género Vaccinium (Tabla 12)
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Tabla 12. Metabolitos secundarios presentes en las plantas de Vaccinium. Realizado por

Laura Milena Romero Ariza y Geraldine Ramirez Tovar.

Metabolito secundario

Efecto

Flavonoides

Anticancerigeno
Diabetes

Ateroesclerosis
Alzheimer

Proantocianidinas

Inhibicion de diferentes infecciones bacterianas, virales y
fangicas

Antivirales

Caries dental

Enfermedad periodontal

Enfermedades cardiovasculares

Gripe

Polifenoles

Prevencion de la obesidad
Antidiabético
Neuroprotector

7. Discusioén

La revision bibliografica se realizé con base en cinco tipos de documentos, cuyo resultado

inicial arrojo 150 documentos en total, y luego de los filtros de exclusion e inclusion se

analizaron 80 documentos, de los cuales los méas relevantes fueron los articulos de

investigacion con 45% y los articulos de revisién con 33%.
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El continente europeo es el que presenta mayor cantidad de publicaciones de los temas
tratados con 42%, sin embargo, no todas estas publicaciones son realizadas en este
continente, ya que se observa que el porcentaje de realizacién es de solo el 22%;
comparado con Latinoamerica que cuenta con un 36%, seguido de Asia con un 29%. Uno
de los factores que altera este resultado es que la mayoria de informacion recolectada sobre
el mortifio es proveniente de Latinoamérica, mientras que la informacion del ardndano es

obtenida de diferentes partes del mundo

Debido a que la informacidn sobre este tema es muy escasa, fue necesario ampliar el rango
de busqueda inicialmente contemplado, 2015-2020, teniendo asi que la bibliografia
encontrada desde el afio 2003 hasta el 2014 corresponde al 45% de la documentacion total,
comparada con el 55% encontrada desde el afio 2015 hasta el 2020, siendo el més

representativo el afio 2018, con un 15% de los documentos recolectados.

En su mayoria, las referencias bibliograficas fueron en idioma inglés con un porcentaje de
62%; por otro lado, en el idioma espafiol se encontraron el 38% de los documentos, siendo
este un porcentaje significativo, lo anterior se debe a que internacionalmente es mas
amplio el conocimiento sobre diversas especies de arandano procedentes de diferentes
paises, mientras que el mortifio es un fruto regional de Latinoamérica, por lo cual la

mayoria de la informacion disponible se limita al idioma espafiol.

La totalidad de la bibliografia referenciada fue clasificada en cuatro grandes temas, de los
cuales el 40% de los documentos corresponde a microorganismos endofitos, siendo la
agrupacion mas representativa, esta se divide en dos subgrupos, donde el 14% se enfoca en
los endofitos presentes en el género Vaccinium con aplicacion biotecnoldgica y el 26% se
enfoca en generalidades de los microorganismos enddfitos. El siguiente tema con mayor
porcentaje fue el género Vaccinium con un 28%, lo que indica que estos son los temas de
mayor importancia en la revision.
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Se ha informado que los frutos del género Vaccinium contribuyen a mejorar la vision y a
disminuir la glucosa en la sangre, ademas ayudan a tratar problemas de gripe, digestivos y
vasculares?®. Adicionalmente, Chu et al. (2011) informan que estos frutos tienen efectos
antiinflamatorios, intervienen en la reduccion de lipidos y previenen algunas enfermedades
relacionadas con la edad como la demencia; su alto contenido de polifenoles le confiere
propiedades antioxidantes que hacen que sea de gran utilidad para el tratamiento de

diversas enfermedades relacionadas con el aumento del estrés oxidativo®’.

Por medio de la medicion de fenoles totales se puede determinar la capacidad antioxidante
de los frutos del género Vaccinium, ya que la concentracion de estos puede variar segun la
especie. En el estudio realizado por Anticona et al (2016), se compararon los polifenoles
totales de frutos desecados de diferentes especies de Vaccinium, siendo V. myrtillus L
(Finlandia) el que presenta mayor concentracion con 2336,9 + 8,7 mgGAE/100g de peso
fresco, seguido por otras especies con menores concentraciones como lo son V. vitis-idaea
(Finlandia) con 2201.5 * 8,6 mgGAE/100g de peso fresco, y V. macrocarpon (Espafia) con
391,7 + 2,4 mgGAE/100g%.

Historicamente se han utilizado plantas de forma medicinal debido a sus propiedades,
como es el caso de las plantas del género Vaccinium, conocidas por sus efectos
medicinales. Se ha comprobado que los microorganismos endéfitos como hongos y
bacterias también pueden estar involucrados en la produccion de compuestos medicinales,
como el hongo Paraphaeosphaeria sp. presente en Vaccinium myrtillus, el cual incrementa
compuestos antioxidantes como lo son flavonoides y proantocianidinas’®. Huang et al
(2007) identificaron hongos endoéfitos con alta capacidad antioxidante, los cuales se
encontraban presentes en plantas medicinales que al igual que los hongos mostraban una
capacidad antioxidante elevada, esto demuestra que los metabolitos obtenidos de
microorganismos endoéfitos pueden ser fuente prometedora para la produccion de
72



antioxidantes de origen natural®®. En contraste, puede darse el caso de que la produccién
de flavonoides se vea disminuida en la planta por la presencia de algin microorganismo,
como por ejemplo Anteaglonium gordoniae, un hongo endoéfito presente en V.
corymbosum, esto sugiere que la sintesis de flavonoides podria verse afectada positiva o

negativamente segun el endéfito que esté colonizando la planta®.

La acumulacién de flavonoides dentro de la planta afecta negativamente su crecimiento, al
interferir en la captacion de la luz por medio de los cloroplastos y por consiguiente
disminuyendo la fotosintesis®®. Sin embargo, los flavonoides son ampliamente beneficiosos
para el ser humano, pues se ha demostrado que estos tienen efectos antitumorales;
Matchett et al (2006) determinaron que los flavonoides provenientes de Vaccinium
angustifolium tienen capacidad reguladora sobre las metaloproteinasas de matriz de las
células del cancer de prdstata, las cuales degradan la matriz extracelular, favoreciendo la
metastasis, puesto que los flavonoides estimulan la actividad de los inhibidores tisulares
enddgenos de metaloproteinasas®. Por otro lado, Giacalone et al (2015), indican que los
flavonoides del arandano estan relacionados con la prevencion de enfermedades
neurodegenerativas como el alzheimer, ya que los flavonoides inhiben la expresion de la
enzima [(-secretasa, la cual estd involucrada en la produccion de proteinas B-amiloides, que
cuando se producen en exceso forman las placas amiloides, un signo clasico del

alzheimer®.

Uno de los compuestos mas importantes presentes en el arandano son las
proantocianidinas, debido a que acttan sobre las fimbrias tipo p de E.coli uropatdgena para
inhibir su adherencia a las células uroepiteliales, previniendo asi las infecciones urinarias,
ademas, actlan sobre otras infecciones, ya que tienen la capacidad de inhibir la adherencia
y el crecimiento de hongos y otras bacterias®’, como lo menciona Lacombe et al (2012),
quienes por medio de un ensayo de difusion en agar demostraron como las

proantocianidinas de Vaccinium angustifolium afectaban el crecimiento de Listeria
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monocytogenes y Yersinia enterocolitica, que presentaron zonas de inhibicion de 7,2 mm y

10,8 mm, respectivamente®,

Las proantocianidinas suprimen la produccién de exopolisacaridos de Streptococcus
mutans, causante de la caries dental, inhibiendo la actividad y la sintesis de
fructosiltransferasa (FTF) y glucosiltransferasa (GTF), impidiendo la adhesion de la
bacteria a las piezas dentales’. En un estudio realizado por Ben et al. (2018) se demostr6
que las proantocianidinas presentes en Vaccinium corymbosum son capaces de disminuir el
crecimiento de Aggregatibacter actinomycetemcomitans, causante de la enfermedad
periodontal, causando lisis celular, lo cual sugiere que estas pueden ser fuente de nuevos

agentes terapéuticos™.

Adicionalmente, las proantocianidinas del ardndano son conocidas por su efecto antiviral,
sobre virus como hepatitis A, hepatitis C y virus Aichi®®. Joshi et al (2016) demostraron la
capacidad de las proantocianidinas de Vaccinium corymbosum L. de disminuir la carga
viral de sustitutos de norovirus humano como calicivirus felino (FCV-F9) y norovirus
murino (MNV-1). EIl tratamiento aplicado contra ambos virus demostrod su efectividad,
indicando una mayor sensibilidad de FCV-F9, donde el virus fue indetectable después de 1
dia, en comparacion con MNV-1, que fue indetectable después de 7 dias®.

Los polifenoles presentes en los frutos de Vaccinium pueden contribuir a la prevencion del
desarrollo de la obesidad, ya que reducen la absorcion de grasas por medio de la inhibicion
de la enzima lipasa.?” En un estudio realizado por Ryyti et al (2020) 30 ratones fueron
alimentados con tres dietas diferentes, baja en grasas, alta en grasas y alta en grasas
suplementada con arandanos, siendo esta Ultima significativa debido a que mostr6 una
desaceleracion en el aumento de peso, en comparacion con las ratones que tenian una
dieta alta en grasa, esto demuestra que los arandanos tienen un efecto positivo en la

prevencion de la obesidad®.
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Ademas, los polifenoles del fruto del arandano presentan actividad antidiabética, debido a
que estimulan la secrecion de insulina, lo cual se puede ver reflejado en el estudio
realizado por Asgary et al, donde a ratones se les indujo diabetes, los ratones tratados con
arandanos mostraron una mejoria en la hiperglucemia y disminuy6 la dislipidemia
presentada®. Los efectos antidiabéticos también pueden atribuirse a los flavonoides, como
lo demuestra Nickavar et al (2011), donde el flavonoide quercetina, presente en las hojas
de Vaccinium arctostaphylos mostré efecto inhibitorio sobre la enzima a- amilasa, la cual
se encarga de la digestion y absorcion de los carbohidratos, por lo que su inhibicion se ve

reflejada en una menor absorcién de glucosa®™.

Otro de los beneficios en la ingesta de frutos de Vaccinium es la disminucion de la presion
arterial, lo cual se observo en el estudio realizado por Torres et al (2018), donde 25 adultos
con sobrepeso consumieron bayas deshidratadas de Vaccinium meridionale por tres
semanas, teniendo como resultado la reduccion del riesgo cardiovascular debido al

potencial antihipertensivo del fruto®’.

Cladosporium cladosporioides es un endofito aislado del mortifio (Vaccinium meridionale

SW)52

, el cual se conoce por su capacidad de producir taxol y calfostinas, que son
compuestos que son utilizados para el tratamiento de cancer® En un estudio realizado por
Ibrahim et al (2017), indicaron la presencia del hongo endofito Mollisia nigrescens en
Vaccinium angustifolium este produce 2,3-dihidro-2-hidroxi-2,4-dimetil-5-trans -
propenilfuran-3-ona, un metabolito secundario que actGa como inhibidor de la tirosin

quinasa®.

De acuerdo con la bibliografia consultada se evidencio que en el arandano se encuentra
mayor variedad de microorganismos enddfitos donde se identifican hongos y bacterias con
utilidad biotecnoldgica, no obstante, en el mortifio la poblacion enddfita es mas reducida,

ya que los hongos endofitos identificados son escasos y no hay referencias de bacterias
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enddfitas registradas. Por lo que es importante realizar mas estudios enfocados hacia la

poblacion enddfita del mortifio y sus utilidades.

8. Conclusiones

e Al realizar la busqueda se evidencié que la informacion disponible sobre los
microorganismos endofitos presentes en especies vegetales del género Vaccinium
era escasa, ya que se recopilaron 150 documentos, de los cuales s6lo 80 aportaron
contenido atil para la revision.

e En labibliografia consultada se evidencid que en el caso de las distintas especies de
ardndano se puede encontrar gran variedad de microorganismos enddfitos, tanto
hongos como bacterias, sin embargo, en el caso del mortifio los estudios se han
centrado en la comunidad fungica, por lo tanto, no hay informacion disponible
sobre los endofitos bacterianos en esta especie.

e De acuerdo con la revision documental realizada se pudo establecer que el
consumo de los frutos pertenecientes al género Vaccinium es beneficioso para la
salud humana, ya que dichos frutos actian como antioxidantes, antidiabéticos,
antimicrobianos, antitumorales, entre otros.

e Se encontraron diversos microorganismos endoéfitos presentes en diferentes
especies de aradndano, como lo son: Epicoccum nigrum y Colletotrichum sp,
presentes en Vaccinium dunalianum var. Urophyllum, Xylaria ellisii y Mollisia
nigrescens en Vaccinium angustifolium, Xylaria ellisii y Burkholderia contaminans
en Vaccinium corymbosum, Serratia marcescens en Vaccinium uliginosum y
Paraphaeosphaeria sp. en Vaccinium myrtillus.

e En el mortifio (Vaccinium meridionale Sw) se han descrito diferentes endofitos

fangicos, entre los que se encuentran Cladosporium cladosporioides, Penicillium
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sp y Paraphaeosphaeria sp. y, hasta el momento, no se han reportado endofitos
bacterianos en esta planta.

Algunos de los metabolitos secundarios encontrados en el mortifio y el ardndano
son los polifenoles, entre los cuales se encuentran las proantocianidinas que
presentan principalmente actividad antimicrobiana, ademas de otros beneficios para
la salud, y los flavonoides que tienen accion antidiabética y antioxidante, lo cual
hace al género Vaccinium importante para la prevencion y tratamiento de diversas
enfermedades.

Se encontraron diversos microorganismos endofitos capaces de producir
metabolitos secundarios con gran variedad de aplicaciones donde se puede
evidenciar que Epicoccum nigrum es productor de 2-metil-3-nonil prodiginina,
Xylaria ellisii es productor de griseofulvina y Serratia marcescens es productor de
prodigiosina, compuestos que actan como antimicrobianos y anticancerigenos,
Cladosporium cladosporioides que produce un compuesto anticancerigeno llamado
Taxol, por otro lado Mollisia nigrescens produce 2,3-dihidro-2-hidroxi- 2,4-
dimetil-5-trans -propenilfuran-3-ona que es un inhibidor de la tirosina quinasa, otro

anticancerigeno.

El endofito flngico Paraphaeosphaeria sp. aislado de Vaccinium myrtillus posee la
capacidad de estimular la produccién de los flavonoides y las proantocianidinas

presentes en las bayas, lo cual incrementa su capacidad antioxidante.

Los microorganismos enddfitos identificados en el género Vaccinium son capaces
de estimular o producir gran variedad de metabolitos secundarios con diferentes
actividades tales como antimicrobiana, antitumoral, antioxidante, entre otras, lo
cual demuestra su potencial para el desarrollo de nuevos y diversos farmacos de

origen natural.

9. Recomendaciones
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En la revision bibliografica se observd la variedad de microorganismos endofitos
productores de metabolitos secundarios presentes en especies del género
Vaccinium, por lo cual es importante seguir profundizando por medio de ensayos
experimentales con el fin de identificar otros microorganismos endofitos y/o
metabolitos secundarios con aplicaciones farmacologicas

Respecto a las bacterias endofitas presentes en especies del género Vaccinium, se
pudo evidenciar que los estudios realizados eran limitados, por lo que se
recomienda realizar nuevas investigaciones que aporten informacion sobre dichos
microorganismos Yy asi mismo sobre los metabolitos secundarios que estas puedan
producir.

En América latina las especies autoctonas del género Vaccinium son abundantes,
sin embargo, solo se realizan estudios de unas pocas, por esto es conveniente
estudiar otras especies de este género para conocer sus diferentes propiedades y
aplicaciones.

En la investigacion documental se pudo correlacionar la producciéon de
antioxidantes con los microorganismos endofitos presentes en las plantas del
género Vaccinium, sin embargo, la relacién con algunos de estos antioxidantes no
se encuentra documentada, por tal motivo se sugiere realizar mas estudios que

aporten informacion sobre dicha relacion.
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