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RESUMO 

 

Galantamina é um alcaloide encontrado na família Amaryllidaceae utilizado para 

minimizar os efeitos da doença de Alzheimer. A principal fonte de Gal são bulbos e partes 

aéreas de plantas como Galanthus spp, Leucojum sp e Narcissus spp. A síntese orgânica 

de Gal mostrou-se inviável, o que culminou na obtenção deste composto a partir de 

populações nativas dessas plantas, acarretando assim, na coleta indiscriminada de várias 

espécies. Como consequência disso o risco de ameaça de extinção de várias espécies de 

Amaryllidaceae tornou-se uma realidade. Nesse sentido, a cultura de tecidos de plantas 

surgiu como uma alternativa sustentável para a produção de Gal, uma vez que é possível 

obter os alcaloides de interesse a partir do cultivo in vitro dessas espécies. Essa técnica é 

baseada na totipotência das células vegetais, e tem sido apontada como valioso 

instrumento para estudos de metabólitos, constituindo um sistema apropriado para a 

produção de compostos farmacologicamente importantes. Nesta revisão, fez-se um 

compilado de trabalhos que abordam as ferramentas até então descobertas na cultura de 

tecidos vegetais capazes de otimizar a produção de galantamina. Nossos resultados 

apresentam estratégias de cultivo in vitro com a utilização de elicitores, precursores ou 

componentes intermediários e reguladores do crescimento de plantas/ fitohormônios 

Palavras-chave: Alzheimer; Amaryllidaceae; Galantamina; Cultura de tecidos. 
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1. INTRODUÇÃO  

A demência é uma síndrome que tem como características marcantes o comprometimento 

de funções cognitivas como memória, aprendizado, linguagem e percepção acarretando 

em prejuízo tanto nas atividades básicas da vida diária (ABVD) quanto nas atividades 

instrumentais da vida diária (AIVD) [1]. 

No cenário mundial a demência representa um problema de saúde pública, em 2015 

estimava-se que havia 46,8 milhões de pessoas em todo o mundo com demência [2]. Em 

2017, no entanto, acredita-se que este número subiu para cerca de 50 milhões de pessoas 

afetadas [2]. A tendência é que esse valor quase dobre a cada 20 anos, atingindo 75 

milhões em 2030 e 131,5 milhões em 2050 [2].  

No ano de 2015, o custo total da demência em todo o mundo foi estimado em US $ 818 

bilhões, isso representa 1,09% do PIB mundial. Em 2018, é provável que o custo global 

da demência atingirá a cifra US$ trilhões de dólares americanos [2].  

A doença de Alzheimer (DA) pode ser definida como uma síndrome neurodegenerativa 

progressiva de fisiopatologia complexa e causa multifatorial [3]. A DA é a forma mais 

comum de demência correspondendo a 60-80% dos casos, sendo que em metade dessas 

ocorrências relata-se apenas DA e nos demais há evidências da presença de demência 

mista [3, 4]. Os sinais e sintomas característicos da DA são a perda de memória, 

dificuldade em realizar tarefas rotineiras e confusão mental [4].   

Estre os aspectos fisiopatológicos mais marcantes podemos ressaltar a presença de placas 

β-amiloide (βA), acúmulo de proteína tau (p-tau) com formação de emaranhados 

neurofibrilares, bem como mutações nos genes da proteína precursora amiloide (APP) e 

proteína presenilina 1 (PSEN1) e presenilina 2 (PSEN2) [4] [5]. Assim como, a morte 

maciça de neurônios em regiões como córtex cerebral e hipocampo [6].  A perda de 

neurônios colinérgicos e consequentemente a redução da sua sinalização também é 

associada ao prejuízo cognitivo instalado. Sabe-se que em modelos animais essa 

disfunção é suficiente para mimetizar um estado de demência similar ao Alzheimer [7] 

[8].  

O principal fator de risco para o desenvolvimento de DA é a idade, considerando que a 

maior parte dos diagnósticos são estabelecidos em pessoas maiores de 65 anos [4]. Dados 

retirados de um estudo realizado nos EUA apontam que a incidência de novos casos de 
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DA aumenta significativamente, sobretudo em pessoas com idade entre 75-85 anos, esses 

estudos monstram que dentre as pessoas diagnosticadas com DA, 82% têm 75 anos ou 

mais [9]. 

Em 2005, foram estimados 24,2 milhões de casos de pessoas no mundo com demência e 

acredita-se que esse número possa quadruplicar até 2050 [10]. Segundo dados do 

Relatório da Associação de Alzheimer de 2017 a prevalência de DA entre os americanos 

é de 5,3 milhões, o que significa que uma a cada 10 pessoas com idade superior a  65 anos 

teve diagnóstico de Alzheimer e 480.000 pessoas ainda irão desenvolver DA no mesmo 

ano [11]. 

Considerando a população com idade acima de 60 anos foi observado uma maior taxa de 

prevalência e incidência de demência nas regiões da América do Norte e Europa 

Ocidental, seguidos pela América Latina [12]. 

No Brasil, calcula-se que na população com idade superior a 65 anos as projeções subam 

de 7,6% para 7,9% entre 2010 e 2020, o que representa 55.000 novos casos a cada ano 

[13].  

Entre as opções farmacológicas para o tratamento da DA está a galantamina (Gal), um 

composto que atua como inibidor reversível da acetilcolinesterase (AChE) e modulador 

alostérico dos receptores nicotínicos da acetilcolina (nAChRs) [14-16]. Em razão do seu 

duplo mecanismo de ação, a Gal melhora significativamente os deficits de aprendizado, 

seja pela inibição da acetilcolinesterase (AChE) e consequente maior liberação do 

neurotransmissor acetilcolina na fenda sináptica, como também pelo aumento da 

concentração dos receptores nicotínicos [17-19]. 

Galantamina 

 

Figura. 1. Estrutura química da Galantamina. Fonte: European Bioinformatics Institute (EMBL-EBI). 
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Estudos realizados com modelos in vitro e in vivo apontam também efeitos pleitrópicos 

da Gal em tecidos cerebrais submetidos a estresse por privação de glicose e oxigênio 

indicando dessa forma uma ação neuroprotetora [20, 21].  

A galantamina é o composto mais amplamente estudado da família Amaryllidaceae, 

sendo caracterizada como um potente inibidor da acetilcolinesterase de ação prolongada, 

seletiva, reversível e competitiva [22-24].  Amaryllidaceae é uma família de plantas com 

flores bulbosas, monocotiledônea e da ordem Asparagales [25]. As espécies vegetais 

dessa família possuem propriedades antivirais, antitumorais e anticolinesterásicas [26-

28]. Atualmente, a lista de plantas que contém Gal inclui cerca de 20 espécies e a procura 

por novas fontes ainda continua [29].   

A Gal é um alcaloide isolado de bulbos e partes aéreas de plantas como Galanthus spp, 

Leucojum sp e Narcissus spp [30-32]. Foi isolada pela primeira vez na espécie Galanthus 

woronowii, da região do Cáucaso, em 1952 [33]. Na Bulgária, a Gal foi isolada de 

Galanthus nivalis [34]. Os extratos de G. nivalis foram amplamente aplicados na 

medicina popular de muitos países da Europa Oriental e do Mediterrâneo [35]. Nas 

décadas de 1960 e 1970, sob o nome comercial Nivalin a Gal foi usada nos países da 

Europa Oriental principalmente para tratar a poliomielite [36]. Galanthus spp é o gênero 

de bulbos ornamentais de origem selvagem mais comercializado no mundo. São 5,25 

milhões de bulbos exportados da Turquia de G. elwesii e 18 milhões (15 milhões da 

Geórgia e 3 milhões da Turquia) de G. woronowii. Essa demanda é motivada pela paixão 

por Galanthus spp (Snowdrops) especialmente na Europa. Entretanto, por causa da coleta 

indiscriminada de Galanthus spp, várias espécies desse gênero estão entre as ameaçadas 

de extinção da Lista Vermelha de Espécies Ameaçadas da União Internacional para a 

Conservação da Natureza (IUCN) (https://newredlist.iucnredlist.org/) (tabela 1) [37].  

 

 

 

 

 

https://newredlist.iucnredlist.org/
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Tabela 1. Dados taxonômicos e biogeográficos de espécies que contêm galantamina em seu habitat 

nativo. 

FAMÍLIA GÊNERO ESPÉCIE NOME POPULAR LOCALIZAÇÃO CLASSIFICAÇÃ

O NA LISTA 

VERMELHA DA 

IUCN 

 

TENDENCIA 

POPULACIONA

L 

A
M

A
R

Y
L

L
ID

A
C

E
A

E
 

 

 

 

 

 

Galanthus spp 

 

G. nivalis*** 

 

“Snowdrop” comum; (Floco 

de Neve) 

Extensa distribuição 

em toda a Europa*** 

 

Quase ameaçada 

 

Diminuindo 

 

 

G. elwesii*** 

 

 

 

“Snowdrop” 

Bulgária; Grécia; 

Moldávia; Roménia; 

Sérvia; Turquia; 

Ucrânia*** 

 

 

 

** 

 

 

 

 

Diminuindo 

 

G. woronowii 

Losinsk 

 

“Snowdrop”  

O norte do 

Cáucaso; Transcaucá

sia (Cáucaso Sul); 

Turquia. 

 

- 

 

 

- 

 

Leucojum sp 

 

L. aestivum*** 

“Summer snowflakes” 

(Floco de neve de verão) 

Extensa ocorrência 

pela Europa*** 

 

Menor 

preocupação 

 

Estável 

    OBRAS BASE DOS ASPECTOS 

TAXONÔMICOS  

GÊNERO/ 

NOME 

GENÉRICO 

ESPÉCIE CARACTERISTICAS LOCALIZAÇÃO  AUTOR/ ANO 

 

 

 

 

 

Narcissus spp 

 

(Daffodils”; 

Narcissus 

(Narciso)  

 

N. 

pseudonarcissus 

L * 

Até 30 cm; flores bicolores 

brancas / amarelas; corola 

não amplamente expandida e 

franzida 

Espanha, sul da 

França, norte da 

Itália; naturalizada 

em vários outros 

países da Europa. 

 

- 

 

 

N. 

pseudonarcissus 

L. cv. Carlton 

(*) (***) 

Cultivo derivado total ou 

parcialmente de N. 

pseudonarcissus. Baseado no 

esquema RHS 1998 de 

classificação em 13 divisões. 

Pertence ao grupo de 'large- 

cupped' de narcisos ricos em 

Gal (Divisão 2). 

Corola (‘cup’) mais de um 

terço do comprimento do 

perianto, mas não tão longo. 

 

 

 

Cultivada em larga 

escala nos Países 

Baixos e no Reino 

Unido. 

 

Kreh and Matusch, 1995 

Kreh et al., 1995a 

Kreh et al., 1995b 

Piozzi et al., 1969 

Narcissus 

pseudonarcissus

 subsp. portensi

s (Pugsley) (*) 

(***) 

N. portensis Pugsley. Até 20 

cm de altura com flores 

amarelas brilhantes 

uniformes; perianto 

visivelmente mais curto do 

que o trompete em forma de 

funil.  

 

Norte de Portugal, 

Espanha central e 

noroeste 

A. Fern, 1951 

N. confusus 

Pugsley (*) 

(***) 

Semelhante a N. hispanicus 

Flores totalmente amarelas, 

voltadas obliquamente para 

cima. Corola menos 

queimada na boca. 

Espanha Central Bastida et al., 1987a 

Bastida et al., 1987b 

Nota: (*) Numerosos táxons foram descritos e eles receberam várias classificações taxonômicas, muitos deles como 

variantes de N. pseudonarcissus. Devido à existência de híbridos naturais, cultivo extensivo e reprodução, e fuga e 

naturalização, o número de espécies reconhecidas de Narciso varia de 26 a cerca de 80. (**) Indeterminado, em razão 

de sua distribuição ser fragmentada além de ser confundida com a espécie G. gracilis.  (***) Espécies introduzidas 

em outras localidades, (ex: Narcissus): a reprodução comercial desse gênero se concentra no Reino Unido e nos 

Países Baixos Obs: As espécies citadas de Narciso não constaram na lista de espécies ameaçadas até a data desta 
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consulta. Entretanto, há diversas outras espécies do gênero Narcissus sob ameaça. Fonte: IUCN Red List of 

Threatened Species. Disponível em: <https://www.iucnredlist.org/>. Acesso em: 04 de outubro de 2018 [121-124]. 

Santos-Gally R., et. al. (2012) [125]. Hanks G. R (2002) [126,127].  

A partir de 1960, a extração para produção industrial da Gal se concentrou em Leucojum 

aestivum, encontrada na Bulgária, em função dessa espécie dispor de uma maior 

concentração desse composto e maior biomassa [38-42]. A Leucojum aestivum ou floco 

de neve de verão, espécie Euro-Mediterrânea, é a principal fonte comercial de Gal na 

Bulgária [43], essa espécie já esteve ameaçada em razão do aumento da demanda por esse 

composto, e consequente redução das populações selvagens [44], chegando ao ponto do 

material recolhido decrescer para 5 toneladas, onde anteriormente eram retirados por 

volta de 15-10 toneladas [45-48]. Isso levou à inclusão de L. aestivum na Lista Vermelha 

de Espécies Ameaçadas da IUCN / Red Data Book of Bulgaria, 1984 [49]. Atualmente, 

no entanto a espécie encontra-se em situação estável segundo esta mesma entidade devido 

a políticas de proteção da espécie que foram implementadas (tabela 1). Segundo dados 

do site da IUCN, L. aestivum é geralmente escassa nas regiões onde é nativa, porém é 

muito difundida pela Europa e foi introduzida em grande parte da América do Norte 

(tabela 1).  

A busca por fontes mais sustentáveis de Gal levou ao gênero Narcissus, em razão do seu 

material vegetal ser encontrado em maior quantidade e por um preço mais barato, devido 

ao cultivo para ornamentação [50]. O gênero Narcissus L contribui com cerca de 80 

espécies para o total de aproximadamente 850 espécies em 60 gêneros [51]. Definir a 

taxonomia de Narciso é difícil devido à facilidade com que a hibridização ocorre 

naturalmente, acompanhada de cultivo extensivo, reprodução, seleção, fuga e 

naturalização [52]. No Reino Unido, o termo " Daffodil" é usado para “trumpet” ou “large 

cup” o nome popular para tipos de Narciso maiores, e "narcissi" para tipos menores de 

flores. Nesta revisão, o termo Narcissus (ou Narciso) é utilizado para descrever todos os 

tipos [53]. A hibridização resultou em Narcisos comerciais que estão em grande parte dos 

casos maiores e mais robustos que seus pais selvagens [54]. O cultivo de Narcisos tem se 

concentrado no Reino Unido e Países Baixos [55]. Devido à sua ampla disponibilidade 

comercial a variedade Narcissus pseudonarcissus cv. Carlton é atualmente utilizada na 

produção comercial de Gal [42]. Nesse sentido, a variedade “Carlton”, registrada desde 

1927, se mostrou interessante, pois possui alto percentual de Gal (tabela 2) [56]. Nos 

Países Baixos, o principal produtor de bulbos de flores ornamentais do mundo, 

https://www.iucnredlist.org/
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aproximadamente 20.000 hectares são dedicados ao cultivo de bulbos anualmente, dos 

quais quase 1700 hectares são usados para Narciso [57]. 

Tabela 2. Relação entre a porcentagem de conteúdo de alcaloides totais e Galantamina 

Espécies Alcaloides (%) Galantamina (%) 

 (MF) (MS) (MF) (MS) 

Narcissus ‘Carlton’ 0,216 0,555 0,0725 0,1880 

Narcissus ‘Gigantic Star’ 0,157 0,650 0,0290 0,1201 

Galanthus elwesii 0,113 0,290 0,0084 0,0213 

Galanthus nivalis 0,071 0,124 0,0013 0,0031 

Leucojum aestivum 0,033 0,236 0,0009 0,0065 

Fonte: Adaptado de Hanks G. R. Narcissus and Daffodil. The Genus Narcissus. London, UK: 2002 [128].  

 

O Reino Unido é o maior produtor de daffodils e de flores de Narcissus. O crescimento 

de daffodils acrescenta cerca de £ 23 M / ano à economia do Reino Unido, crescem 

aproximadamente cerca de metade dos bulbos de daffodil do mundo [58]. As variedades 

cultivadas de Narcisos foram classificadas em 13 divisões com mais de 27.000 variedades 

distintas [59]. 

Desde a aprovação da Galantamina para uso clínico pela Food and Drug Administration 

(FDA) em 2001 [60] sua eficácia e segurança no tratamento da DA vem sendo 

comprovadas em numerosos ensaios clínicos [61]. Em 2014, foi publicado um estudo 

randomizado, controlado, duplo cedo realizado por 2 anos com mais de 2000 pacientes 

com DA leve a moderada que mostrou que o tratamento com Gal reduziu 

significativamente a taxa de mortalidade e apresentou benefícios no prognóstico do grupo 

tratado com este composto, sendo relatados melhoras no desempenho cognitivo e 

realização de atividades diárias [61].   

No ano 2000, a Gal foi lançada nos EUA e na Europa como um medicamento para 

tratamento da sintomatologia do Alzheimer sob o nome de Reminyl pelo laboratório 

Janssen Pharmaceuticals, parte da Johnson & Johnson, nome posteriormente alterado, em 

2005, para Razadyne nos EUA [62] como forma de para evitar confusões com o 

medicamento para diabetes Amaryl (glimepirida) da Sanofi-Aventis [63].  
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No Brasil, a Gal é comercializada na forma de sal de bromidrato de galantamina 

(nomenclatura genérica), Coglive (similar) e Reminyl (referência). As apresentações 

disponíveis são em cápsulas de 8 mg, 16 mg e 24 mg [64]. Conforme a Nota Técnica 

N°466/2014 publicada pelo Ministério da Saúde a Galantamina é aprovada clinicamente 

pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) para os seguintes tratamentos: 

(1) sintomático da demência do tipo Alzheimer de intensidade leve a moderada (2) 

sintomático da demência de Alzheimer de intensidade leve a moderada com doença 

vascular cerebral relevante [65]. 

Alguns dos problemas enfrentados para a comercialização da galantamina como 

medicamento em larga escala foram o número restrito de fornecedores e cobrança de 

preços altos, já que, ela provém de fontes botânicas e os únicos fornecedores para 

exportação eram da Bulgária e cobravam valores por volta de US$40,000/kg de matéria 

prima [62]. 

Tendo em vista a situação das espécies já descritas que contêm Gal a aplicação de medidas 

de proteção e conservação dessas espécies são urgentes e necessárias, uma vez que podem 

incorrer na falta de matéria prima para a fabricação do medicamento, com consequente 

prejuízo no tratamento de pessoas diagnosticadas com Alzheimer, sobretudo, levando em 

consideração que os dados epidemiológicos apresentados apontam uma linha crescente 

no diagnóstico de pessoas com DA [10, 11, 13].  

Sabendo que as plantas produtoras de compostos de interesse farmacológico, por vezes, 

são alvo de coleta desmedida e nociva, tendo assim sua população ameaçada, torna-se 

necessário o emprego de outras ferramentas, tendo em vista a obtenção de bioativos de 

interesse de maneira sustentável [66].  

Uma alternativa para promover esse tipo de produção é a técnica de cultura de tecidos de 

plantas que se baseia na totipotência das células vegetais. Essa técnica vem sendo 

apontada como valioso instrumento para o estudo de metabólitos especiais, constituindo 

um sistema apropriado para a produção de compostos farmacológicos importantes. A 

utilização de sistemas de cultivo in vitro é um método bastante eficiente quando o objetivo 

é aumentar a produção de substâncias bioativas a exemplo da Gal [67]. Na tabela 2 temos 

a relação entre espécies da família Amaryllidaceae e a quantidade de Gal (%).  
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Os protocolos de implementação dessa técnica exigem testes de adequação para cada 

espécie, em vista que a resposta ao meio de cultivo é variável conforme a concentração 

dos indutores utilizados, condições e tempo de tratamento, bem como também do 

explante utilizado [68].  

Nesta revisão, realizaram-se compilados de trabalhos que abordam as ferramentas até 

então descobertas na cultura de tecidos vegetais capazes de otimizar a produção de 

galantamina. Em linhas gerais, tem-se resultados da biossíntese de Gal a partir dos 

elicitores bióticos e abióticos, reguladores de crescimento e agentes precursores ou 

componentes intermediários.   

2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

Apresentar um estudo de revisão de literatura sobre a obtenção e estratégias para otimizar 

a produção de Galantamina em espécies da família Amaryllidaceae.  

2.2 Objetivo específico 

Apresentar estudos que utilizem a técnica da cultura de tecidos de plantas como 

ferramenta que permitam otimizar a produção de galantamina em espécies da família 

Amaryllidaceae com enfoque no gênero Narcissus spp.   

Expor estratégias já testadas e identificadas que apresentam bons resultados na 

otimização da produção de galantamina in vitro, compreendendo os seguintes eixos: (I) 

efeitos de reguladores de crescimento; (II) elicitores bióticos e/ou abióticos e (III) 

precursores ou componentes intermediários.  

3. METODOLOGIA 

3.1 Coleta de dados 

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PUBMED (National Institute of Health), BVS 

(Biblioteca Virtual em Saúde) e SCOPUS (Editora Elsevier) utilizando os unitermos: 

“Alzheimer disease” [(ou doença de Alzheiemer)] AND “Amaryllidaceae” AND  

“callogenesis” [( ou calogênese)] OR “calluses” OR “callus” [(ou calos)] AND  

”galantamine” OR “galanthamine” [( ou galantamina )] AND “elicitors” [( ou elicitores)] 
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AND “Narcissus spp” AND “plant cell culture” OR “plant tissue culture” [( ou cultura 

de tecidos)] OR “secondary metabolites” [( metabólitos secundários)].  

 

3.2 Critérios de inclusão  

(1) estudos que contemplem variáveis relacionadas à obtenção de Galantamina pelo 

cultivo in vitro (2) estratégias para otimizar o processo de biossíntese de Galantamina em 

espécies do gênero Narcissus spp da família Amaryllidaceae; (3) artigos publicados entre 

os anos de 1997 e 2017; (4) estudos em língua inglesa e/ou portuguesa.   

 

3.3 Critérios de exclusão 

Estudos que não contemplam o tema alvo da pesquisa após análise do resumo ou do texto 

completo.  

 

4. RESULTADOS 

 

4.1 Impacto da ação de elicitores bióticos e abióticos sobre a produção de Gal 

Os elicitores são sinais que desencadeiam a formação de metabólitos especiais, podendo 

ser classificados como bióticos e abióticos. Ambos são utilizados para estimular a 

formação desses metabólitos, diminuindo o tempo necessário para atingir suas altas 

concentrações [69].  

Ação do metil jasmonato 

No estudo conduzido por Colque et. al. (2004) aglomerados de brotos de Narcissus 

confussus foram tratados com concentrações diferentes de elicitores de uso comum como 

metil jasmonato (MJ) (12 a 112 mg/L), ácido araquidônico (AA) (1 a 10 mg /L), quitosana 

(QS) (50 a 500 mg/L) e ácido salicílico (AS) (14 a 138 mg / L) [70]. O efeito dos elicitores 

foi diferente de acordo com o tipo e a concentração de elicitor utilizada [70].  

Foi observado que AS em todas as concentrações testadas, e MJ em altas doses afetaram 

negativamente o crescimento dos explantes Narcissus confussus [70]. Por sua vez, AA 

aplicado em concentrações intermediárias (8,21 e 16,42 µM) apesar de não 

significativamente, aumentou numericamente o crescimento dos explantes em relação ao 

controle, enquanto as doses mais baixas e mais altas deste composto diminuíram [70]. A 
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QS estimulou o crescimento dos explantes em concentrações intermediárias 100 e 250 

mg/L, sendo que a sua menor concentração 50 mg/L não afetou o crescimento, enquanto 

que em sua maior concentração 500 mg/L houve redução, mas não estatisticamente 

significativa. [70]. 

Em relação à produção de Gal foi constatado que a adição de MJ em qualquer 

concentração promoveu significativamente sua liberação de aglomerados de brotos para 

o meio de cultura em comparação com os explantes de controle. Esse efeito foi mais 

acentuado no tratamento com a menor concentração de MJ (25 µM), onde a produção de 

GAL foi 3,8 vezes maior que o controle no 10º dia de cultura [70]. Já com relação ao AA 

ocorreu o inverso, a inibição da liberação de Gal para o meio em todas as concentrações 

[70]. Observou-se em relação aos níveis de Gal nos tecidos que todas as concentrações 

de MJ utilizadas promoveram a produção desse alcaloide, em especial nos aglomerados 

de brotos tratados com 25 µM, onde foi acumulado 2 vezes maior em relação aos 

explantes controle, mostrando diferenças estatisticamente significantes [70]. 

A liberação de N-Formil Galantamina (FNGAL) foi estimulada principalmente pela MJ 

e AS, e em menor proporção pelo AA. Esse alcaloide foi acumulado no tecido em maior 

quantidade que os demais alcaloides, até mesmo do que Gal. A presença de MJ em 

todas as concentrações testadas aumentou significativamente a liberação de alcaloides, 

sendo esse efeito mais pronunciado na concentração de 25 µM. Em geral, no entanto, a 

adição de QS, AA e AS levou a uma baixa liberação de alcaloides para o meio de 

cultura em relação aos controles [70]. Com relação aos alcaloides totais acumulados nos 

explantes, como no caso da liberação de alcaloides, é possível observar que a adição de 

MJ em qualquer uma das concentrações utilizadas promoveu a produção de alcaloides. 

Por outro lado, a presença de AS no meio de cultura inibiu essa acumulação em relação 

direta às concentrações utilizadas [70].  

Corroboram esses achados, um estudo que analisou os efeitos de quatro elicitores (metil 

jasmonato, ácido salicílico, sulfato de cobre e nitrato de prata) sobre o crescimento e 

produção de alcaloides em culturas de brotos de L. aestivum [72]. O metil jasmonato (22,4 

mg/L; 7 semanas de cultura) resultou numa produção significativamente melhorada de 

Gal em folhas e bulbos, enquanto que os outros eliciadores inibiram a produção [72]. 

Efeito da sacarose 
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A manipulação de aspectos físicos e elementos nutricionais de cultura influencia 

substancialmente o metabolismo especial de células e tecidos de plantas [73, 74]. Dessa 

maneira, sabendo que a sacarose é uma fonte de carbono comumente utilizada em células 

vegetais nos meios de cultivo de tecidos e órgãos. Selles et. al. (1997) investigaram os 

efeitos de concentrações que variam de 3% a 18% (30, 60, 90, 120, 150 e 180 g/L) de 

sacarose no cultivo de Narcissus confusus em meio de cultura liquido-agitado (110 rpm), 

por duas semanas  utilizando duas fontes de explantes distintas: a placa basal de bulbos 

(prato) e sementes maduras. [75].  Constatou-se que os brotos de ambos os explantes 

cresceram mais quando cultivados com 9% de sacarose em meio MS (Murashige e Skoog) 

[76] suplementado com 1 mg/L 2,4-D, 5 mg/L BA [75], sugerindo que a fonte do explante 

não influencia o crescimento dos brotos. No entanto, estudos realizados com N. 

pseudonarcissus cv. Carlton a produção máxima de brotos e bulbos em meio MS 

contendo 1 mg/L ANA, 5-10 mg/L BA deu-se em apenas 3% de sacarose [77]. 

Segundo El Tahchy et al. (2011) concentrações elevadas de sacarose (6% ou 9% ou 12%) 

induzem organogênese, mas diminuem a formação de calos em Narcissus [78].  Esses 

resultados estão de acordo com outros estudos que constataram que altas concentrações 

de sacarose induziram melhor a organogênese, diminuindo a calogênese no cultivo de 

Narcissus [80, 81] e em L. aestivum [82, 83].  Assim como de acordo com Chow et. al. 

(1992), aumentar a concentração de sacarose do meio MS de 3% para 6% ou 9% levou a 

um aumento na porcentagem de formação de brotos em Narcissus para 48% e 71%, 

respectivamente [79].  

Em Narcissus confusus a relação de (MS/MF) foi maior nas maiores concentrações de 

sacarose. Este efeito pode estar veiculado ao estresse hídrico [75]. Takayma e Miswa 

(1979) levantaram a hipótese de que a sacarose poderia mediar mudanças no potencial 

osmótico de Lilium auratum, explicando, assim, seu efeito no crescimento de bulbos [84]. 

Brotos de Narcissus confusus cultivados em 9% de sacarose ou menos apresentavam 

coloração verde-escuro, com um comprimento de 5-6 cm, enquanto os que foram 

cultivados em maiores concentrações de sacarose mostraram-se com coloração verde-

claro com predisposição a vitrificação, sugerindo que altos níveis de sacarose foram 

fatores estressantes para os brotos em ambas as fontes de explantes. Estes brotos exibiram 

folhas verdes reduzidas e desenvolvimento deficiente. [75].  
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Com relação aos alcaloides do tipo galantamina (Gal e NFGAL) em aglomerados de 

brotos derivados de bulbos, a maior produção foi observada em 180 g/L de sacarose, onde 

o acúmulo total de Gal foi de 0,457 mg por cultura e o de NFGAL 0,264 mg por cultura 

[75]. Os autores acreditam que esse fato pode estar relacionado ao estresse hídrico [75]. 

No entanto, esses dados estão de acordo com os obtidos por El Tahchy et al. (2011), onde 

o conteúdo de Gal aumentou para 0,08% (MS) com 120 g/L de sacarose, enquanto que 

com 60 a 90 g/L obtinha-se 0,015 % (MS) [78]. Já em relação a produção de alcaloides 

nos brotos provenientes de sementes, foi observado uma produção máxima a 9% de 

sacarose, sendo os principais alcaloides NFGAL e TAZ, com 0,140 e 0,137 mg por 

cultura, respectivamente [75]. 

A quantidade total de alcaloides foi maior nas culturas de brotos derivados de bulbos do 

que de sementes, em razão da biomassa dos explantes obtido de bulbos ter sido maior. 

Por outro lado, a excreção de Gal e NFGAL para o meio foi maior nos brotos derivados 

de sementes [75].  

Os efeitos da modificação do meio de cultura MS foram estudados por Georgiev et al 

(2009) [85]. Os resultados obtidos demonstraram que é possível aumentar a produção de 

Gal otimizando o meio de cultura [85]. Neste estudo, constatou-se que a otimização do 

nitrato, amônio, de íons fosfato e da concentração de sacarose (4,50 g/L de KNO3, 0,89 

g/L de NH4NO3, 1,25 g/L (NH4)2SO4, 0,10 g/L KH2PO4 e 60 g/L de sacarose ) foi capaz 

de aumentar a produção de Gal em cultura de brotos de Leucojum aestivum [85]. 

4.2 Uso de reguladores de crescimento de plantas e fitohormônios na 

suplementação do meio de cultura 

A indução de calos a partir de embriões de sementes de Narcissus confusus Pugsley 

tratados com concentrações crescentes (0, 0,5, 1, 2, 4 e 8 mg /L)  de picloram ou 2,4-D 

mostrou que calos tratados com 2,4-D se tornaram amarelos e compactos (não-

embriogênicos), enquanto os que foram tratados com picloram por sua vez se tornaram-

se friáveis (embriogênicos) [86]. Ao teste morfológico foi observado que calos 

embriogênicos dão origem a ápices caulinares e embriões somáticos, enquanto que calos 

não-embriogênicos a estruturas similares a raízes [86]. Embriões somáticos de calos 

embriogênicos N. confusus tratados com 0,5 ou 1 mg/L de BA ou KIN resultaram, no 

período de até 3 meses, em embriões somáticos, raízes adventícias e brotos. Sendo que 

os resultados de organogênese mais promissores foram alcançados quando os calos foram 
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transferidos para um meio suplementado com 1 mg/L de BA [86]. Assim, 85% dos 

aglomerados dos calos produziram brotos em até 6 semanas. Sendo que, os aglomerados 

de brotos foram capazes de produzir plântulas bulbosas em 1-2 meses após serem 

colocados em meio MS com 1 mg/L de 2,4-D e 5mg/L de BA [86]. Constatou-se também 

que nos calos embriogênicos o principal alcaloide acumulado foi Gal, bem como nos 

tecidos organogênicos, onde Gal foi o alcaloide principal, representando 38% dos 

alcaloides totais. De acordo com esse estudo, calos embriogênicos e brotos de N. 

confusus podem acumular quase a mesma quantidade de alcaloides [86]. Ainda nesse 

estudo, também foi observado que plântulas regeneradas de aglomerados de brotos ou 

embriões somáticos produzem em maior quantidade, sugerindo que existe relação entre 

o grau de diferenciação e a concentração de Gal [86]. 

Em um estudo realizado com frutos jovens de Leucojum aestivum foram investigados os 

efeitos de diferentes combinações de concentrações de auxinas (2,4-D; ANA e picloram) 

e citocininas (BAP e zeatina) na indução de calos [43].  Os melhores resultados foram 

observados em meio nutriente MS suplementado com 3 ou 4 mg/L 2,4-D e 2 mg/L BAP. 

No entanto, os melhores resultados em relação a organogênese foram obtidos quando os 

calos foram cultivados em meio MS com 1,15 mg/L ANA e 2 mg/L BAP, sendo que até 

70% dos calos cultivados desenvolveram brotos após 8 semanas de cultivo.  Foi 

estabelecido que a quantidade de Gal acumulada dependia fortemente do nível de 

diferenciação [43]. Assim como também, que a luz aumenta a síntese de Gal em 

aglomerados de brotos de L. aestivum cultivados em meio líquido [43]. Este resultado 

está de acordo com de Berkov et al. (2009), no qual aglomerados de brotos cultivados sob 

luz acumularam cerca de duas vezes mais Gal (uma média de 74 μg/g de (MS) do que 

aqueles cultivados no escuro (uma média de 39μg /g de (MS) [44]. 

As culturas de calos em geral apresentam quantidades muito baixas de produção de Gal 

(0,03-0,11 µg/g (MS) em Narcissus [87].  Por outro lado, sabe-se que diferenciação 

celular pode afetar diretamente as vias biossintéticas dos alcaloides, uma das razões é o 

aumento do acoplamento oxidativo produzindo precursores de Gal [87].  O interessante, 

portanto, é em que o tecido mais diferenciado difere do calo para que a biossíntese de 

alcaloide possa ser alcançada. 

A influência da sacarose (30, 60, 90 e 120 g/L), carvão ativado (5 e 10 g/L) e várias 

concentrações de reguladores de crescimento sobre a organogênese  e o acúmulo de 
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alcalóides foi Gal investigada em Narcissus pseudonarcissus, Galanthus elwesii e 

Leucojum aestivum, indicando que a adição de carvão ativado não parece ser benéfica em 

nenhuma condição, ocasionando sempre um efeito negativo, na calogênese e em especial 

na organogênese, sua concentração no meio nutriente diminuiu a formação de raízes e 

bulbos [78]. O aumento na concentração de 2,4-D fez decrescer a taxa de sobrevivência 

dos explantes, indicando toxicidade [78]. Os efeitos de BA e 2,4-D, isoladamente, não 

foram significativos, no entanto, a adição de 2,4-D e BA combinados apresentou um 

efeito positivo na produção de calos, raízes e bulbos [78]. Dessa forma, observou-se que 

as combinações de BA (4 µM) / 2,4-D (10 µM) foram ótimas para formação de calo e BA 

(5 µM) / 2,4-D (12 µM) para bulbos [78]. Selles et al. (1997) relataram que a transferência 

das culturas de Narcissus confusus para um meio MS sólido contendo baixas quantidades 

de 2,4-D (4,52 µM) e altas quantidades de BA (22,2 µM) estimulou a formação de bulbos 

e o crescimento global [75]. 

Os calos de Narcisssus foram induzidos com êxito na presença de baixas concentrações 

de auxina (4,52 µM de 2,4-D). Sage et al. (2000) mostraram que um número maior de 

embriões somáticos de Narcissus foi produzido com 5 e 10 µM de 2,4-D do que com 0,5 

µM [88]. Por outro lado, rendimentos razoáveis de embriões somáticos foram obtidos 

pela combinação de 2,4-D com BA [88].  

A melhor formação de calos e bulbos em N. pseudonarcissus foi obtida a partir da parte 

aérea em meio MS suplementado com 4µM de BA, 10µM de 2,4-D, enriquecido com 60 

g/L de sacarose e isento de carvão ativado [78]. Calos derivados de explantes de bulbos 

e folhas de N. tazetta var. italicus mostraram a maior taxa de crescimento e proliferação 

quando cultivado em meio MS suplementado com alto ANA (3 mg/L) e baixo BAP (1,5 

mg/L) [89].  

Em cultura de calos de Leucojum aestivum em meio MS suplementado com 25µM de 

picloram e 0,5 µM de BA foi observado que a adição de um precursor de etileno, ácido 

1-aminociclopropano carboxílico (ACC), aumentou a produção de etileno, mas reduziu a 

formação de calos e induziu formação de embriões somáticos [90]. Nos embriões 

somáticos cultivados em meio enriquecido com ACC, o conteúdo de Gal 2% (MS) foi 

quase seis vezes maior que o controle 0, 34% (MS) [90]. 

Curiosamente, já foi relatado que em meio sem reguladores de crescimento não há o 

crescimento de calos [86]. Isso sugere que a auxina e a citocinina são obrigatórias para o 
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crescimento e diferenciação celular e que a maior concentração de auxinas facilita a 

formação de calo [91, 92]. 

4.3 Precursores ou componentes médios na rota de produção de Galantamina 

Para elevar o rendimento do produto final, o fornecimendo de precursores ou compostos 

intermediários é uma estratégia vantajosa [93]. Precursores são compostos químicos que 

precedem outros compostos em uma via metabólica [94]. 

Todos os alcalóides da família Amaryllidaceae são derivados dos aminoácidos aromáticos 

fenilalanina e tirosina, que produzem o precursor da via comum 4′-O-metilnorbeladina 

[96].  Os precursores dos alcaloides Amaryllidaceae são tirosina, fenilalanina, tiramina, 

ácido trans-cinâmico, norbeladina e 4-O-metilnorbeladina [97]. A adição de um precursor 

pode desencadear maiores rendimentos de alcaloides [95]. Neste caso, o acoplamento 

fenol oxidativo de 4'-O-metilnorbeladina pode ocorrer nas posições orto-para ', para-orto' 

e para-para ' [42] [118]. A Gal é formada pelo acoplamento oxidativo para-orto' fenol 

da 4'-O-metilnorbeladina [98].  

Concentrações de ácido trans-cinâmico (TCIN) (250 a 1000 mg/L) foram utilizadas para 

analisar a produção de alcaloides em culturas de aglomerados de brotos de N. confusus. 

Na maior concentração (1000 mg/L) de TCIN foi demonstrado um aumento na produção 

de Gal e NFGAL, embora este nível tenha inibido o crescimento de culturas [95]. 

Estudos usando deutério marcado apontaram que 4'-O-metilnorbeladina, um precursor 

central dos alcaloides da família Amaryllidaceae, pode ser absorvido por células 

cultivadas e transformado em alcaloides Amaryllidaceae [98] [99]. 

A incorporação de 4'-O-metilnorbelidina no meio líquido de culturas de brotos de L. 

aestivum mostrou uma biossíntese altamente estimulada de Gal 0,5 mg/g de (MS). A 

produção máxima de alcaloides foi observada com concentração de precursor de 0,1 g/L 

após 15 dias de cultivo [100].  

5. DISCUSSÃO 

As estatísticas de demência disponíveis são alarmantes, apontando que uma pessoa 

desenvolve demência a cada 3 segundos [2]. A cada ano são mais de 9,9 milhões de novos 

casos em todo o mundo [2]. A perspectiva é que em 2030 o número de pessoas com 

demência no mundo chegue próximo aos 132 milhões [2]. Esse cenário ressalta a 
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importância de assegurar o tratamento das doenças neurodegenerativa, sobretudo da DA 

que é a mais prevalente de todas elas [101]. Nesse sentido, a galantamina, o primeiro 

alcaloide da família Amaryllidaceae aprovado para uso clínico tem um papel relevante 

[102]. 

O mecanismo de ação da Gal é por meio da inibição reversível da AChE e modulação 

alostérica dos receptores nAChRs [14-16]. Mas além da ação colinérgica a Gal possui 

atividade antioxidante, neuroprotetora e antiapoptótica [103,104]. Foi demonstrado que 

ao modular o sistema colinérgico a Gal reduz os níveis de peptídeo βA em cultura de 

células e no líquido cefalorraquidiano, indicando que a Gal pode não estar agindo 

puramente como um tratamento sintomático [105,106]. Além disso, estudos 

demonstraram que o tratamento crônico com Gal pode degradar os depósitos de placas 

neuríticas em camundongos (5XFAD) com predisposição ao deposito precoce de placas 

amiloides [107].  

Esses resultados contribuem com a alegação de que a Gal não apenas é capaz de melhorar 

os sintomas cognitivos e comportamentais na DA, mas que pode ter propriedades 

modificadoras da doença e neuroprotetora, como é indicado pela formação tardia da placa 

Aβ [107]. Apesar de a Gal ser inicialmente indicada para o tratamento de pacientes em 

estágios de DA leve ou moderada, ela foi capaz de melhorar a cognição de pacientes em 

estágio severo da doença. Tudo isso, além de promover neurogênese na região hipocampo 

[108].  

Em razão de estatísticas apontarem um salto no número de pessoas diagnosticadas com 

Alzheimer [2,10,11,13] a tendência é que a demanda por Gal cresça imensamente. Isso 

impulsiona a procura de formas de se obter Gal por meios não convencionais, tornando o 

cultivo de espécies in vitro um aliado na produção sustentável desse composto [43]. 

 

Nos estudos de cultura de tecidos in vitro observou-se que a fonte do explante escolhido 

para a cultura influencia a liberação de Gal para o meio de cultura. Isso foi demonstrado 

por Sellés et al. (1997) [75] onde excreção de Gal e NFGAL para o meio de cultura foi 

maior nos brotos derivados de sementes do que nos brotos provenientes de bulbos de 

Narcissus confusus [75]. A quantidade de alcaloides excretada para o meio de cultura 

também pode ser melhorada como foi mostrado por Colque et. al. (2004) [70] em que 

houve aumento em proporções de até 300% na liberação de Gal e outros alcaloides em 

relação aos explantes controle quando foi adicionado MJ na concentração de 25 µM. Isso 

pode ser considerado uma grande vantagem, uma vez que ao se manter os brotos em 
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condições favoráveis de cultivo, seria possível extrair os alcaloides sem a necessidade de 

ferir os tecidos, criando dessa forma um sistema sustentável de obtenção de Gal. Ao 

contrário, a adição de QS, AA e AS levou a uma baixa liberação de alcaloides para o meio 

de cultura em relação aos controles [70]. 

 

O metil jasmonato, o ácido jasmônico e o ácido salicílico têm sido alvo constante na 

produção de compostos fenólicos por culturas in vitro [109], sendo que o metil jasmonato 

e o ácido jasmônico induzem genes responsáveis pela síntese das enzimas envolvidas nas 

vias metabólicas secundárias [110]. Além disso, MJ foi considerado o melhor elicitor para 

biossíntese de Gal em plântulas de L. chinensis [111]. Corroboram esses achados um 

estudo que mostrou que os conteúdos máximos de Gal e licorina foram obtidos na 

elicitação com ácido jasmônico em culturas in vitro de L. aestivum [112]. O mecanismo 

seria devido à indução da atividade da tirosina descarboxilase. Enquanto que o metil 

jasmonato foi capaz de estimular o rendimento de N-desmetilgalantamina, um precursor 

direto da Gal, e a biossíntese de ácidos fenólicos, devido à indução da atividade da 

fenilalanina amônia liase [112]. 

Diferentemente do aumento da produção de alcaloides na presença de ácido salicílico 

visto por outros autores [113], o AS diminuiu não só a liberação de Gal, mas também o 

seu acúmulo nos tecidos, indicando que a sua biossíntese pode ser inibida por este 

composto [70]. Tem sido demonstrado que o AS bloqueia a síntese endógena de MJ em 

células vegetais, limitando a produção de alcaloides [114]. Este fato poderia explicar o 

efeito negativo do ácido salicílico na produção de alcaloides em N. confusus, uma vez 

que a adição de MJ aumentou a produção de Gal e alcaloides relacionados. No entanto, a 

diminuição dessa produção de alcalóides pode ser um efeito indireto da SA, pois o 

crescimento dos explantes tratados com este composto foi extremamente reduzido [70].  

O mesmo efeito negativo foi observado com o carvão ativado (5 e 10 g / L) em Narcissus 

pseudonarcissus, Galanthus elwesii e Leucojum aestivum, onde a adição de carvão 

ativado não foi benéfica, acarretando em um efeito negativo na calogênese e em especial 

na organogênese [78]. Confirmando o que já foi apontado sobre a variação dos efeitos de 

elicitores sobre o crescimento de tecidos em cultura conforme a concentração e tipo de 

elicitor utilizado.  

Com relação a efeitos da sacarose e das auxinas nos perfis dos alcaloides de 

Amaryllidaceae observou-se que estes variam dependendo da espécie. Brotos de 
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Narcissus confusus cresceram mais quando cultivados com 9% de sacarose em meio MS 

[75] enquanto em N. pseudonarcissus cv. Carlton a produção máxima de brotos se deu 

em apenas 3% de sacarose no mesmo meio [77].   

Foi verificado que em meio sem reguladores de crescimento não houve crescimento de 

calos [86]. Foi visto também que efeitos de BA e 2,4-D, isoladamente, não foram 

significativos. Entretanto, a adição de 2,4-D e BA combinados apresentou um efeito 

positivo na produção de calos, raízes e bulbos [78]. Isso nos leva a concluir que a auxina 

e a citocinina são importantes para o crescimento e diferenciação celular [91,92]. No 

cultivo de Narcissus confusus em meio MS com baixas quantidades de 2,4-D (4,52 µM) 

e altas quantidades de BA (22,2 µM) foi estimulada a formação de bulbos e o crescimento 

global [78]. Em contrapartida a melhor formação de calos e bulbos em N. pseudonarcissus 

foi obtida a partir da parte aérea em meio MS com 4µM de BA, 10µM de 2,4-D [78]. 

Calos derivados de explantes de N. tazetta var. italicus mostraram a maior taxa de 

crescimento quando cultivado em meio MS com altas concentrações de ANA (3 mg / L) 

e baixas de BAP (1,5 mg / L) [89]. Por outro lado, em N. pseudonarcissus cv. Carlton a 

produção máxima de brotos e bulbos no mesmo meio foi com 1 mg/L ANA, 5-10 mg/L 

BA [73]. Assim, podemos concluir que o balanço auxinas e citocininas é importante em 

diferentes fases do desenvolvimento [91, 92]. A indução de calos foi favorecida por altas 

concentrações de auxina e baixa de citocinina [78] [89]. Enquanto o crescimento de brotos 

e plântulas a partir de maior concentração de citocinina e uma baixa de auxina [75] [78]. 

Com relação ao uso de precursores no estimulo da síntese de Gal vale destacar que entre 

os primeiros passos na biossíntese de alcalóides de Amaryllidaceae compreendem a 

conversão enzimática de fenilalanina em ácido cinâmico pela enzima fenilalanina amônia 

liase e a descarboxilação da tirosina por tirosina descarboxilase para produzir tiramina 

[115,116].  A degradação do ácido cinâmico produz o aldeído protocatecuico e sua junção 

com a tiramina leva à norbeladina, que é então seletivamente O-metilada pela enzima 

norbeladina 4'-O-metiltransferase (N4OMT), sendo a Gal formada 

pelo acoplamento oxidativo para-orto-fenol da O-metilnorbeladina [98,115,116]. Isso 

explica porque a incorporação de 4'-O-metilnorbelidina no meio líquido de culturas de 

brotos de L. aestivum levou a uma biossíntese altamente estimulada de Gal [100]. 

Como foi visto a O-metilnorbeladina é derivada de precursores de aminoácidos [96] e o 

acoplamento oxidativo para-orto-fenol, assim como, a N-metilação de norbelladina é 
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parte limitante para a conversão desse composto em Gal [98,115,116]. No entanto, além 

dos efeitos de precursores o estudo das enzimas envolvidas é um componente relevante 

no estudo da biossíntese de Gal. Em N. pseudonarcissus um possível gene responsável 

pela metilação da norbeladina para 4'-O-metilnorbeladina foi identificado [117]. A 

proteína resultante foi uma enzima 4-O-metiltransferase de norbeladina (NpN4OMT) da 

via biossintética de Galantamina [117]. Essa descoberta permite a futura elucidação de 

outras enzimas que atuam na via biossíntese de Gal [117]. A partir dessa informação 

genes que co-expressam NpN4OMT podem ser identificados e usados como genes 

candidatos para outras etapas da via biossintética da Gal [117]. Também já foi 

identificado em N. pseudonarcissus e Galanthus spp uma enzima do citocromo P450 

(CYP96T) [118] que é capaz de formar os produtos a partir de 4'-O metilnorbeladina 

[119]. Esse conhecimento é um passo importante na busca por otimização da produção 

de alcaloides [96] pois a produção de alcaloides pode ser correlacionada com perfis de 

expressão gênica a partir da análise do transcriptoma e do perfil metabólico [120]. 

6. CONCLUSÃO 

Com base nos resultados apresentados, pode-se concluir que a cultura de tecidos é uma 

iniciativa promissora na buscar por otimizar a obtenção de compostos de interesse 

farmacêutico como a galantamina. No entanto, principais desafios na sua utilização 

consistem no fato dessa técnica requerer condições únicas de cultivo para cada planta 

medicinal, sendo assim considerada quase uma arte, uma vez que as condições ótimas de 

produção de qualquer composto são ímpares e exclusivas de cada espécie. Dessa forma, 

a cultura de tecidos in vitro necessita ser trabalhada passo-a-passo, buscando-se a melhor 

forma de promover a otimização da produção da rota metabólica que leva ao bioativo de 

interesse. O que se espera no futuro é que a partir do conhecimento das particularidades 

das espécies da família Amaryllidaceae que contêm galantamina é criar um sistema 

otimizado de produção de Gal suprindo assim a necessidade da população que faz 

tratamento da doença de Alzheimer com galantamina.  
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