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APRESENTACAO

A obra “Geracéao e difusdo de conhecimentos nas ciéncias agrarias” aborda em seu
primeiro Volume uma apresentacdo de 18 capitulos, no qual os autores tratam as mais
recentes e inovadoras pesquisas voltadas para o meio agricola.

O objetivo central dessa obra foi apresentar estudo desenvolvidos em instituicdes
de ensino e pesquisa. Temas diversos séo discutidos com a proposta de fundamentar o
conhecimento de académicos, professores e pesquisadores ou aqueles que de alguma
forma se interessam pela area das ciéncias agrarias. Possuir material que apresente
resultados de diversas regides do pais, bem como apresentar direcionamentos para o
futuro da pesquisa fazem desta obra um material repleto de inovacdes.

Pesquisar e observar resultados indicam possibilidades de ampliar conhecimento
em diversas areas, sendo esse, a descoberta de novos horizontes. Na area das ciéncias
agrarias diversas sdo as possibilidades para conhecer as interagdes entre plantas, solo,
atmosfera e mudangas ambientais, mas como 0s processos sdo dindmicos e a interagédo
constante, os resultados divergem. Aplicar técnicas de semeadura, adubagéo, ou outras,
trazem resultados aplicados muito Gteis para a sociedade.

Difundir conhecimento para a sociedade faz-se necessario, pois ciéncia aplicada
e de qualidade apontam caminhos positivos em prol do desenvolvimento sustentavel e
harménico entre seres. Assim, necessitamos constantemente nos reciclar e aprofundar em
conhecimento técnico em nossa area de atuagéo.

Por fim, espero que esta obra atenda a demanda por conhecimento técnico de
qualidade e que novas pesquisas a utilize como forma de direcionamentos futuros.

Leonardo Tullio
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RESUMO: A espécie Catharanthus roseus (L.)
G. Don, conhecida como vinca résea, maria
sem-vergonha ou boa-noite, esta atualmente
distribuida mundialmente em regides de clima
tropical e subtropical, tendo o Brasil como um
dos centros de diversidade da espécie. Sua
importancia se concentra em fins medicinais e
ornamentais, este Ultimo devido sua regularidade
de florescimento e coloragdo diversa. Além disso,
a espécie apresenta destaque na producéo
de alcalbides como vincristina, vimblastina e
serpentina, as quais apresentam propriedades
farmacolégicas, sendo os dois primeiros
utilizados em tratamento contra alguns tipos
de céancer, configurando assim a sua maior
relevancia econdmica. Por outro lado, o método
de extragdo destes compostos é oneroso e seu
rendimento, baixo. Um outro entrave a espécie
é precisamente a falta de estudos acerca dos
efeitos dos tratamentos -culturais, tais como
adubacéo e irrigagao na producéo de alcalbides.
Uma possivel solugdo destes problemas é o
melhoramento genético de plantas medicinais,
que tem por finalidade aumentar a produtividade
do teor e tipo dos principios ativos, bem como
manter estas caracteristicas na progénie.
Como complemento tem-se a importancia do
estudo citogenético, o qual pode contribuir
sensivelmente ao programa de melhoramento
genético da espécie estudada, visto que permite

Capitulo 4


http://lattes.cnpq.br/6478353368765104
http://lattes.cnpq.br/0874620422961818
http://lattes.cnpq.br/6887821823958186
http://lattes.cnpq.br/7049461830970211
http://lattes.cnpq.br/0459674893397565
http://lattes.cnpq.br/2289411865959423
http://lattes.cnpq.br/2662179845533412

a deteccao de genes responsaveis pela biossintese de compostos de importancia econémica,
contribuindo com as etapas antecessoras aos cruzamentos de linhagens parentais. Nesse
contexto, o objetivo desta reviséo de literatura é sumarizar os trabalhos que descrevem os
aspectos morfoldgicos relevantes, que envolvem a producdo de alcaloides com os tratos
culturais e, por fim, a importancia do estudo citogenético ao programa de melhoramento
genético da espécie estudada.

PALAVRAS-CHAVE: Citogenética; Maria sem-vergonha; Vincristina; Vimblastina.

AGRONOMIC AND CYTOGENETIC ASPECTS IN THE BREEDING OF
PERIWINKLE Catharanthus roseus (L.) G. DON AIMING TO INCREASE
ALKALOID PRODUCTION: A REVIEW

ABSTRACT: The species Catharanthus roseus (L.) G. Don, known as periwinkle, maria sem-
vergonha or boa-noite, is currently distributed worldwide in tropical and subtropical regions,
with Brazil as one of the centers of diversity for the species. Its importance is concentrated
on medicinal and ornamental purposes, the latter due to its regularity of flowering and
diverse coloration. In addition, the species is highlighted in the production of alkaloids such
as vincristine, vinblastine, and serpentine, which have pharmacological properties, the first
two being used in treatment against some types of cancer, thus configuring its greatest
economic relevance. On the other hand, the method of extracting these compounds is
expensive and their yield is low. Another obstacle to the species is precisely the lack of studies
on the effects of cultural treatments, such as fertilization and irrigation on the production of
alkaloids. A possible solution to these problems is the breeding of medicinal plants, which
aims to increase the productivity of the content and type of active ingredients, as well as
maintain these characteristics in the progeny. As a complement, there is the importance of the
cytogenetic study, which can significantly contribute to the breeding program of the studied
species, since it allows the detection of genes responsible for the biosynthesis of compounds
of economic importance, contributing to the steps preceding the crossings of strains parental.
In this context, the objective of this literature review is to summarize the works that describe
the relevant morphological aspects, which involve the production of alkaloids with cultural
treatments, and, finally, the importance of the cytogenetic study to the breeding program of
the studied species.

KEYWORDS: Cytogenetic; Maria sem-vergonha; Vincristine; Vinblastine.

CENTRO DE ORIGEM E ASPECTOS MORFOLOGICOS DA ESPECIE
Catharanthus roseus (L.) G. DON

O género Catharanthus € composto por nove espécies (YU et al. 2013), sendo sete
endémicas da llha de Madagascar (NEJAT et al. 2015). A espécie Catharanthus roseus
(L.) G. Don (vinca résea) é autéctone das indias Ocidentais, mas foi originalmente descrita
em Madagascar (ROSS, 1999). Atualmente a vinca esta distribuida em regibes tropicais e
subtropicais como na Africa, América, Asia, Australia, Sul da Europa e em algumas ilhas do
Oceano Pacifico (VAN DER HEIJDEN et al. 2004). O Brasil pode ser considerado um centro
de diversidade da espécie, uma vez que apresenta diversidade morfologica e/ou genética
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da vinca résea (AMORIM, 2019). A espécie é comercialmente cultivada na Espanha, EUA,
China, Africa, Australia, india e Sul da Europa para fins medicinais (DAS et al. 2017) e como
planta ornamental em virtude de sua ampla adaptabilidade, florescimento regular e flores
de coloracgéo variadas (KULKARNI et al. 2016).

A espécie vinca rosea, é conhecida popularmente como vinca, maria-sem-vergonha
ou boa-noite (KULKARNI et al. 2016). A espécie €& hermafrodita e pertence a familia
Apocynaceae (ALLORGE et al. 2015). Apresenta modo de reproducéo preferencialmente
misto, alégamo/autégamo, sendo o alégamo, o método que prevalece na espécie. E
herbacea ou semi-herbacea, tem crescimento rapido, sub-lenhosa na base e com parte
aérea muito ramificada, cuja altura pode variar de 0,75 a 1 metro (KULKARNI et al. 2016). A
fisiologia da vinca se destaca pela produgao de alcaloides antineoplasicos com importantes
propriedades farmacoldgicas, como a vincristina e a vimblastina, presentes nas folhas,
além de alcaloides anti-hipertensivos, como a serpentina, encontrados nas raizes (MISHRA
et al. 2001; GAJALAKSHMI, et al., 2013).

APRODU(;AO DE ALCALOIDES E SUA IMPORTANCIA NO TRATAMENTO DO
CANCER

O potencial farmacolégico da vinca résea é expressivo, em fungdo da espécie
produzir mais de 130 alcal6ides inddlicos terpendides (ALMAGRO et al. 2015). A principal
relevancia econdmica da espécie esta na producéo de alcal6ides vincristina e vimblastina,
utilizados no tratamento de alguns tipos de cancer, como leucemia e linfoma (UNNATI et al.
2013; AL-QUTEIMAT, 2020). Estes alcaloides se constituem de uma classe de principios
ativos classificados como quimioterapicos citotoxicos que agem durante a mitose celular,
permitindo-lhes atingir células cancerigenas de rapido crescimento (BATES & EASTMAN,
2017). O interesse por esses compostos ind6licos anticancerigenos contrasta com suas
baixas quantidades nas plantas, tornando sua extragdo um processo muito caro. Atualmente
o preco de mercado da vimblastina e vincristina sdo estimados, respectivamente, em US$
2 milhdes/kg e US$ 15 milhdes/kg e seus fornecimentos séo limitados de acordo com a
disponibilidade da planta. Além disso, o valor anual no mercado desses compostos & de
aproximadamente US$ 1.000.000 a 3.500.000 por kg (YU et al. 2013).

Os baixos niveis de vincristina e vimblastina estdo associados a separacao
espacial dos sitios biossintéticos onde esses compostos sdo produzidos e ao alto grau
de especializacdo de algumas células foliares da vinca (YU et al. 2013)(Yu e Luca, De,
2013). Portanto, pesquisadores tém buscado fontes alternativas e estratégias para produzir
esses compostos em grandes quantidades, como cultura de tecidos, engenharia genética
e a citogenética. O aumento da producéo de alcal6ides € visto como o maior gargalo para
utilizagéo desses compostos com interesse medicinal, visto que é necesséaria uma tonelada
de biomassa seca de vinca rosea para se extrair um grama de vincristina e 20 gramas
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de vimblastina (LATA, 2007). Diante do exposto, o melhoramento genético da espécie
vem sendo considerado como uma alternativa viavel quando se pretende aumentar a
producéo e o rendimento dos principios ativos. O melhoramento genético de plantas busca,
essencialmente, a obtencédo de progénies superiores em relagdo aos parentais. No caso
da vinca rosea, considera-se progénies superiores aquelas que se destacam quanto ao
rendimento e a producdo de principios ativos em relacdo aos seus parentais (SHARMA et
al., 2020).

MANEJO DA CULTURA COM ENFOQUE NA PRODUCAO DE ALCALOIDES

A qualidade e a concentracdo de alcaloides na vinca é dependente de fatores
climaticos além de fatores de manejo do solo, propagagéao, semeadura, plantio, fertilizagéo,
irrigacéo, data de colheita e principalmente, a variabilidade genética existente na espécie
(LATA, 2007).

Dentre os tratos culturais empregados no cultivo da vinca se destacam a adubacao,
em especial, a nitrogenada, que desempenha um papel importante na biossintese e
acumulagéo de alcaldides (JANA, 1996). Doses variadas de nitrogénio ja foram testadas
em vinca résea para avaliar o rendimento de alcal6ides vincristina e vimblastina, sendo a
dose de maior eficiéncia, 150 kg/ha (GHOLAMHOSSEINPOUR et al. 2011). Ja o fésforo e o
potassio, macronutrientes importantes na nutricdo mineral de plantas, ndo apresentam efeito
significativo sobre o rendimento desses alcalbides (LATA, 2007). Por outro lado, segundo
Gulik et al. (1993) tanto o nitrogénio quanto o fosfato promovem a producéo de alcal6ides. O
efeito do nitrogénio € dependente da disponibilidade de carbono das células, o que faz com
que a relagao carbono-nitrogénio (C/N) influencie a produgédo de alcaléides. Além disso,
o tipo de fonte de carbono também influencia a produgéo de alcal6ides. Em relacdo aos
teores de carboidratos, a maior concentragédo de sacarose (6%), associada ao baixo nivel
de glicose ou frutose melhoraram o acimulo de biomassa vegetal e consequentemente,
aumentaram a produgéo e rendimento dos alcalbéides na vinca (VERMA et al. 2012).

O manejo da irrigacdo também é apontado como um fator relevante no rendimento
de alcaléides. O intervalo de irrigagdo é diretamente proporcional ao rendimento de
alcaléides (AHMED E EL-HASSEN, 2001). Portanto, o rendimento dos alcaléides é maior,
a medida que se aumenta o intervalo de irrigagdo. O estresse hidrico também causa
alteragbes na cultura da vinca, reduzindo o rendimento de alcaldides sob condi¢bes de
seca (FRISCHKNECHT et al. 1987). Quanto as necessidades hidricas da cultura, a vinca
se estabelece com precipitagdo média anual de 800 a 1400 mm (NAEEM et al. 2017).
Sendo assim, em areas onde a precipitagado € restrita recomenda-se o uso da irrigagéo.

A luz estimula o desenvolvimento de plastidios e aumenta a concentracdo de
alcaléides, influenciando significativamente sua biossintese em células cultivadas,
folhas, mudas e plantas (ZHAO et al. 2001), quando expostas a um periodo entre 12h
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(JUNAID et al. 2008) a 16h (CAMPOS-TAMAYO et al. 2008) de luz. A temperatura e o pH
sdo elementos importantes que também influenciam o metabolismo de alcal6ides em C.
roseus. O aumento da biomassa vegetal e a maior producédo de alcaléides ocorreu entre
temperaturas de 25°C a 35°C (MORRIS, 1986). Em rela¢do ao pH, tém-se como ideal 8,3
para sintese de vinblastina (VERMA et al. 2007).

CITOGENETIQA DA VINCA ROSEA: O COMPOR'!'AMENTO CRO'MOSS(A)MICO
E SUA INFLUENCIA NO MELHORAMENTO GENETICO DA ESPECIE

O melhoramento genético de plantas medicinais tem conseguido avangos,
principalmente no que se refere as plantas produtoras de alcaloides e 6leos essenciais e
busca a interagéo entre 0s gen6tipos da mesma espécie a fim de obter, aumento de massa
seca e/ou fresca (OLIVEIRA, 1997). Com o melhoramento genético, também é possivel
obter ganhos de produtividade pelos caracteres quantitativos (teor dos principios ativos) e
qualitativos (tipo do principio ativo) de modo que estas caracteristicas sejam mantidas na
geracgéo seguinte (MARTINS et al., 1994).

O estudo citogenético em espécies de importancia econémica pode contribuir de
forma significativa nas etapas que antecedem os cruzamentos de linhagens parentais nos
programas de melhoramento genético. Aanalise cariotipica em células meiéticas ou mitéticas
possibilita a identificagéo dos polimorfismos cromossOmicos numéricos ou estruturais entre
os cariétipos e a descrigcdo da homologia cariotipica em cultivares ou espécies (CARVALHO
et al. 2009). O cari6tipo representa o conjunto diploide (2n) de cromossomos dentro de
um nucleo de uma célula. A representacao do cariétipo pode ser um cariograma (imagem
dos cromossomos) ou um idiograma (esquema dos cromossomos) e € ele que fornece
as informagdes substanciais para o estabelecimento das relagbes entre espécies, com
respeito a organizagdo dos cromossomos. Através de um cari6tipo € possivel determinar
a normalidade ou anormalidade ocasionadas por anomalias expressas ao nivel celular ou
fenotipico.

O ndmero cromossOmico € o parametro mais utilizado na citogenética vegetal para
o entendimento de variagbes genéticas envolvidas na evolugdo de um grupo (GUERRA,
2000). A investigacdo quanto a morfologia cromossémica, bem como do seu comprimento
e localizagéo da constricdo primaria e secundaria, permite a caracterizagéo cariotipica e a
inferéncia da evolugdo daquele genoma (LOPES, 2018). Estima-se que apenas 19% das
espécies de angiospermas tém seu nimero cromossémico conhecido (SOARES, 2016).
O comportamento cromossOmico, na mitose e na meiose, controla a distribuicdo de genes
durante o crescimento e reproducéo, respectivamente, onde tais alteragbes na meiose
durante a reproducdo podem afetar a fertilidade e o sistema genético que controla o fluxo
de diferencas hereditarias dentro e entre populacdes (REES, 1956). Estima-se que séo
conhecidos apenas 26 genes envolvidos na biossintese de vincristina e vimblastina (QUAN
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et al. 2019).

Segundo Frans et al. (1998) o uso de caribtipos detalhados é fundamental na
atribuicdo de grupos de ligacdo e no mapeamento de genes nos cromossomos, sendo
essencial para a integragdo de mapas fisicos e genéticos para um entendimento completo
da organizacdo do genoma. A analise cromossémica € uma importante ferramenta para
a observacdo da variabilidade genética, j& que o numero cromossGmico pode variar
dentro de um mesmo taxon ou entre taxons (GUERRA, 1986; GRIFFTHS et al. 2002).
O comportamento cromossdmico de C. roseus de 2n = 2x = 16 cromossomos, inclui dois
pares de cromossomos metacéntricos, quatro subtelocéntricos e dois telocéntricos, com a
presenca de uma Unica regido organizadora de nucléolo no cromossomo 6 (GUIMARAES
etal 2012).

A divisdo meibtica tem sido descrita e estudada em diferentes organismos,
mostrando alta estabilidade evolutiva. Alteragbes cromossdémicas, quando aparecem,
podem ser ocasionadas pela complexidade desses eventos, pela dificuldade no pareamento
dos cromossomos, na formac&o e na manutencdo de quiasmas e na coorientacdo dos
centrémeros (MORAES-FERNANDES et al. 1985). Alguns estudos tém mostrado a
ocorréncia de irregularidades mei6ticas em células-mae de grdos de polen que estédo
relacionadas com o comportamento e a distribuicdo dos cromossomos. As irregularidades
mais frequentes séo: presenca de células com alteragdo de numero cromoss6mico;
ocorréncia de univalentes por falta de pareamento de alguns pares de homoblogos e
bivalentes nédo orientados por problemas de fuso (SOARES-SCOTT et al. 2003). Sendo
notoriamente importante a andlise do cari6tipo na meiose e da estabilidade meibtica dos
genotipos, visto que, a divisdo celular meibtica é muito informativa, tornando-se excelente
para analises do cari6tipo.

A citogenética tem acumulado refinamentos, sobretudo, os relacionados com a
localizagdo de genes ou de sequéncias de DNA repetitivo. Esses estudos s&o possiveis
com as Hibridagdes Fluorescentes in situ (FISHs) (Liehr, 2016). Essas técnicas tém sido
amplamente utilizadas para localizar diferentes sequéncias de DNA em cromossomos
mitéticos ou meiodticos, em nucleos interfasicos e em fibras de cromatina estendidas (Liehr
et al., 2017). A deteccdo dessas sequéncias in situ tem gerado avangos importantes na
citogenética de plantas, destacando-se a constru¢gdo de mapas fisicos, a investigagédo
detalhada da estrutura cromossémica, o acompanhamento da quantidade de cromatina
introduzida em cruzamentos interespecificos e a anélise de pareamentos intergenémicos
em plantas hibridas (Yano et al. 2017).

Guimarées et al. (2012) forneceram uma descrigdo detalhada do cariétipo de C.
roseus com base em varias técnicas de coloracdo de DNA / cromatina e fluorescéncia
em hibridizagdo in situ (FISH) do rDNA. O complemento cromossémico de C. roseus
apresentou uma Unica regido organizadora de nucléolos ativos (RON). Revelou-se por
meio da coloragdo com prata (AgS), a presenca de um Unico par de cromossomos ligados
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ao nucléolo na prometafase, localizados no brago curto do cromossomo 6. Lim et al. (2000)
conforme citado por Guimaraes et al. (2012), comprovaram que a localiza¢do e o niumero
de RONSs por nucleo, pode variar de espécie para espécie ou ser conservado, e pode, por
exemplo, refletir a ocorréncia de hibridagéo ou diferengas no nivel de ploidia.
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