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1. CONCEPTO DE PRODUCTO
NATURAL

Para poder vivir, crecer y reproducirse los organis-
mos necesitan transformar una gran variedad de com-
puestos organicos. Estas transformaciones requieren
energiagque laobtienen en formade ATPYy lapresencia
de sistemas enziméticos. El conjunto de reacciones
especificas mediante el cual un organismo fabrica sus
propias sustancias y mantiene la vida se conoce como
metabolismo.

Las moléculas méas importantes paralavida son las
proteinas, los hidratos de carbono, las grasas y los
acidos nucleicos. A pesar de las caracteristicas
extremadamente diferentes de | os distintos seres vivos,
las rutas generales para modificar y sintetizar estas
sustancias son esencialmente las mismas para todos
con muy peguefias modificaciones. Estos procesos se
conocen como Metabolismo Primario y los com-
puestos implicados en las diferentes rutas se conocen
como metabolitos primarios.

Se denomina metabolismo secundario a conjunto
de procesos en el gue participan compuestos con una
distribucion mucho mas limitaday especifica segin €
ser vivo. Los compuestos que participan en este
metabolismo se denominan metabolitos secundarios,
son especificos de las especiesy son los que a partir de
ahora definiremos como productos naturales.

En sentido amplio un producto natural esta
formado por todos los compuestos de |a Naturaleza.
En sentido més restrictivo un producto natural sdlo es
un metabolito secundario (Figura 1).

Los metabolitos secundarios pueden ser conside-
rados como productos para la adaptacion de un
organismo a sobrevivir en un ecosistema particular.

La formacion de los metabolitos secundarios en la
Naturaleza tiene lugar a partir de los metabolitos pri-
marios. La sintesis de los productos naturales
comienza con la fotosintesis que tiene lugar en plantas
superiores, algas y agunas bacterias. ES un proceso
endotérmico que requiere de la luz solar. Aquellos
organismos incapaces de absorber la luz obtienen su
energia de la degradacion de carbohidratos. Existen
tres intermedios quimicos principales como son el
acetil-CoA, € é&cido shikimico y el &cido mevalénico,
apartir de estos compuestos se biosintetizan |os princi-
pales grupo de productos naturales como son los
acidos grasos, antragquinonas, terpenos, esteroides,
alcaloides, cumarinas, lignanos, etc. Algunos

Concepto de producto natural

Frontera difusa entre metabolitos primarios y secundarios
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en la naturaleza

Definicién mds restringida
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adecuacion de un organismo para U suparvivencia an un ecosistema
daterminado.

Figura 1
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Formacion de metabolitos secundarios
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Figura 2

esquel etos de productos naturales se biosintetizan uti-
lizando fragmentos que provienen de mas de una ruta
especifica tal es el caso de los flavonoides que se
forman a partir de la ruta del acetato y del &cido
shikimico. A estos compuestos se les denomina de
biogénesis mixta (Figura 2).

Pararealizar la sintesis de metabolitos secundarios
la Naturaleza utiliza una serie de unidades basicas
como material de construccion (building blocks).
Estos pueden poseer un &omo de carbono, dos, cinco,
agrupamientos de seis y tres, de seis 'y dos, de cuatro
atomos de carbono y uno de nitrégeno, etc. El mas

Unidades basicas presentes en los productos naturales
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metionina. La unidad de C, es aportada por acetil-

CoA, y lo normal es que muchas de estas unidades se
encuentren formando parte de una cadena alquilica
como en los &cidos grasos o formando parte de
fenoles. La cadena ramificada de cinco &omos de
carbono C; (unidad de isopreno) se encuentra presente
en todos | os productos derivados del mevalonato como
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Reacciones que intervienen en &l proceso de sintesis
de productos naturales en versién de laboratorio o biolégica
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Figura 6

L-tirosina, dos de los amino&cidos derivados del &cido
shikimico. Es una unidad esencia en la construccion
de compuestos aromaticos como por ejemplo los lig-
nanos. A partir de ésta por pérdida de uno o dos atomos
de carbonos se obtienen otras dos unidades esenciales
como son C4-C, y Cu-C;. Las unidades Cyg-CoN,
también es formada a partir de L-fenilalanina o
L-tirosina, encontrandose presente en muchos
alcaloides. Otras unidades béasicas que también se
encuentran presentes en los acaloides son C,N cas
siempre como sistemas pirrolidinicosy C;N en forma
de anillos de piperidina (Figura 3).

A partir de estas estructuras béasicas se pueden sin-
tetizar como en un modelo de construccion tipo
LEGO® cualquier molécula por compleja que sea
(Figura4).

Algo que Ilama poderosamente la atencion es como
apartir de estas mol éculas sencillas se puede construir
compuestos de extraordinaria complejidad y diver-
sidad que ademas presentan quiralidad. Un gemplo
ilustrativo se encuentra en las moléculas de la siguien-
tefigura (Figura5).

Estos compuestos de extraordinaria complejidad y
gue habitualmente la Naturaleza biosintetiza en forma
enantioméricamente pura (no superponible con su
imagen especular) utilizaagunas delas reacciones que
los quimicos han ido descubriendo alo largo de la his-
toria y que necesitan condiciones de laboratorio en
muchos casos drasticas como son atas temperaturas o
presiones 0 el uso de catalizadores en muchos casos,
etc. Mientras que la Naturaleza produce la comple-
jidad estructural, diversidad y quiralidad a través de
una variedad de reacciones mediadas por enzimas, tal
como se muestran en la siguiente figura (Figur a 6).

2. IMPORTANCIA DE LOSPRODUCTOS
NATURALESEN EL DESARROLLO DE
FARMACOS

Laimportancia de |os productos naturales radica en
la propia funcion biologica en la que son biosinteti-
zados. Pueden ser (tiles por sus posibilidades directas
como agentes terapeuticos, pueden servir como
modelos para la preparacién de sustancias bioactivas,
como materia prima para la sintesis de sustancias de
interés farmacologico y/o interés industrial como
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Figura 7
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estructuras privilegiadas usando e concepto de far-
macol ogia para aquellos productos que son capaces de
interactuar con diversas proteinas y realizar acciones
Gtiles paralasalud en procesos patolégicos. Sin lugar a
dudas los productos naturales son estructuras biol 6gi-
camente validadas a través de la co-evolucion con el
resto de los seres vivos.

En un estudio reciente se ha analizado €l origen los
nuevos farmacos aprobados por la FDA (Food and
Drug Administration) entre 1981 y 2008. De este
estudio se desprende que un 57.7% se corresponden
con Productos Naturales, entendiendo como tal a los
propiamente llamados asi, a sus derivados y a los
mimicos de los mismos (Figura 7).

Nos encontramos en un momento excitante de la
investigacion biomédica, se habla de Medicina
Molecular, Cardiologia Molecular... y muy claramente
la Quimica es el centro de lainvestigacion biomédica.
Historicamente el descubrimiento de farmacos ha
estado asociado a dos disciplinas: la Quimica de
Productos Naturales y la Sintesis Organica. Ninguna
otra disciplina puede descubrir y desarrollar nuevas
moléculas de pequefio peso molecular que puedan ser
utilizadas como féarmacos. El descubrimiento y desa-
rrollo de farmacos es imposible sin la Quimica
(Figura 8).

Se conocen varios millones de compuestos sin-
téticos, € 99% de los productos quimicos conocidos
son sintéticos y s6lo un nimero indeterminado entre
200-300.000 de Productos Naturales. En este
panorama ¢qué respuesta nos lleva a explicar € que

Figura 9
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Figura 10

casi un 60% de los farmacos son de origen natural ?. El
éxito de los productos naturales radica en que son
compuestos que ya han sido validados por la
evolucion, han sido biosintetizados, degradados, y
transformados por sistemas enziméticos. Por tanto ala
hora de interactuar con las moléculas dianas o
realizaran de una manera privilegiada. De esta forma
los productos sintéticos sblo tendrén éxito cuando
imiten alos Productos Naturales.

En este siglo XX| el descubrimiento y desarrollo de
farmacos debe basarse en:

=  Una exploracion extensiva de los Productos
Naturales, utilizando todos |os posibles recursos
naturales.

= Lamejora de los méodos de sintesis combina-
torial asistidos por herramientas computaciona-
lesy un disefio racional mucho més avanzado.

= Una importante reduccion de los costos de far-
macos de origen bioldgico.

L os recursos naturales podran ser terrestres, plantas
superiores, microorganismos, vertebrados e inverte-
brados. Marinos tales como algas, esponjas, microor-
ganismos con especial énfasis en actinomicetos e
invertebrados (Figura 9).

La modificacién de extractos naturales mediante
metodologias quimicas abre una nueva ventana en la
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Figura 11

busqueda de diversidad. La sintesis organica dara
respuesta para la obtencion de algunos Productos
Naturales de forma industrialmente Util. La Biotec-
nologia (ingenieria genética) esta aportando nuevas
formas combinatoriales 0 no de produccion de
Metabolitos Secundarios (Figura 10).

Hay una urgente necesidad de busgueda de nuevos
antitumorales dado que € cancer mata aproximada-
mente 7 millones de personas por afio, esperandose
gue parad 2020 este nimero crezca hasta 10 millones.

Seguin datos del NIH (National Institute of Health)
el tabaco es € responsable del 30% de los tumores
malignos. La dieta inapropiada en paises desarrollados
es responsable de otro 30%.

Sin lugar adudas € cancer es uno de los problemas
de salud mas severos y necesitamos el descubrimiento
y desarrollo de nuevos anticancerigenos, y nuevas
estrategias para € tratamiento clinico mas efectivas.
Lainvestigacion en el érea del cancer esta focalizada
en mecanismos especificos de cancer y las correspon-
dientes dianas moleculares. Seinvestiga paralamejora
de agentes citotdxicos que actlan en dianas ubicuas
talescomo el ADN y latubulina.

Los canceres de mama, garganta, prostata y colon
son multicausales en contraste a la CLM que es pro-
ducido por una anomalia genética. En los momentos
actuales € tratamiento de los tumores solidos basados
en un solo mecanismo no parece ser muy satisfactorio,
en su lugar se suelen utilizar estrategias que combinan

inhibidores de transduccion de sefides y citotoxicos
(Figura 11).

Se conoce como Carcinogénesis el proceso
mediante el cua se generan canceres y las formas de
evitar este proceso son dos:

=  Lavacunacion.
= Laquimioprevencion.
Unavez que el cancer inicia su desarrollo las tera-
pias mas usadas son:
= Cirugia
= Radioterapia

= Quimioterapia.
Pudiendose utilizar una combinacion de las mismas.

Dentro de laguimioterapia una de los problemas de
fracaso es la aparicion de la multiresistencia a far-
macos también denominada MDR (Figura 12).

Existen actualmente en el mercado un amplio
arsenal de farmacos pero alin son insuficientes pues se
[lega con dificultad en EEUU a un 60% de éxito en €l
tratamiento del cancer, mientras que en Europa nos
aproximamos a 50% en cifras globales (Figura 13).

Quimioterapia Quimioterapia
convencional del futuro
Seleccion de tipos Conocimiento
generales Molecular Detallado
Tipos distintos Equipos amplios
el mismo
tratamiento SR
Especializacion
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molecular
todavia escaso o
Apoyo logistico
Necesidad de R i
equipos Implicacion Social
interdisciplinarios
Figura 12
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Farmacos mas usados en la actualidad
Adriamicina Fludarabina Vinblastina
ARA-C Fluorouracilo Vincristina
BCNU Gemcitabina Vinorelbina
Bleomicina Ifosfamida
Carboplatino Melfalan
Ciclofosfamida Metrotexato
Cisplatino Mitomicina C
CPT-11 Mitoxantrona
Dacarbazina Paclitaxel (Taxol)

Docetaxel Procarbazina
Epirrubicina Tomudex
Etoposido Topotecan y derivados

Figura 13

A continuacién expondremos algunos datos rela-
tivos afarmacos en € mercado o préximosaestar en el
mercado. Empezaremos con farmacos que actlan
sobre la tubulina, habiendo dos tipos generales.

= |phibidores de la polimerizacion de tubulina
(Vinblastina, Vincristina...) dominio de Vinca,
(Colchicina y Combretastatinas), dominio de
Colchicina (Figura 14).

. Estabilizadores de los microtubulos (Taxol,
Taxotere, Discodermoalida...) (Figura 15).

Colchicinas y combretastatinas son nuevos antitu-
morales que poseen dominios quimicos con cierta
semejanza estructural. La colchicina ya se encuentra
en e mercado como antitumoral aunque desde hace
muchos afios se utiliza paratratamiento delagotay las
combretastatinas saldran pronto al mercado.

Figura 15

Resulta muy importante mencionar que el antitu-
mora Yondelis desarrollado por Zeltia (Pharmamar,
Espafia) en una aventura junto con la Americana
Jhonson& Jhonson ha sido aprobada por la EMEA en
julio de 2007, tratandose de un producto de origen
marino (Figura 16).

Nuestro grupo de investigacion en el area de
blusqueda de nuevos antitumorales y temas rela-
cionados hemos encontrado algunos productos con
utilidad en quimioterapia, multirresistencia a farmacos
(MDR) y quimioprevencion (Figura 17).

Asi nos encontramos inmersos en un programa de
desarrollo de nuevos farmacos antitumorales basados
en estructuras de productos naturales con estructura de
orto y para naftoquinonas procedentes de Bignoniéa-
ceas (Figura 18). Hemos abordado también la

Inhibidoresde la polimerizacion de
tubulina de origen natural
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[ Yondelis® (trabectedina, ET-743) es un agente antitumoral obtenido

ariginalmante del tunicado marino Fctelnascidia turblnata y que enla
actualidad se produce sintéticamente, a partir de un precursor natural
presente en un cultive de pseudoménas sp.

| Yondelis® tiene un mecanismo de accion novedoso, resultante de su
union al ADN a través del surco menor, interfiriendo en los procasos de
divisién eelular, da transcripeién genética y en los sistemas de reparacién
del ADN. Autorizado por el EMEA jullo 2007.

Sefala la importancia de microorganismos endéfitos an PN,

Figura 14

Figura 16
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Docking de piranonaftoquinonas con
la enzima topoisomerasa |l

Figura 20

hemisintesis de naftoquinonas relacionadas. Y la sin-
tesis total de productos con sistemas quinénicos
diversos (que imitan a los productos naturales). Se
muestran |os resultados de la modelizacion molecular
y sintesis de |os farmactforos presentes en estas nafto-
quinonas y su relacion con la actividad citotoxica en
leucemia humana promielitica, habiéndose utilizado
para ello modelos de células tumorales HL-60. Los
resultados obtenidos nos han permitido abordar la sin-
tesis actualmente en fase de desarrollo de moléculas
més activas y mas especificas.

Basandonos en las estructuras mostradas y en una
guimioteca de productos rel acionados hemaos generado
un modelo de farmacéforo mediante el uso de
herramientas informéticas y se requieren tanto de los
datos estructurales como de los resultados de bioac-
tividad (Figura 19).

Con estas metodologias y € conocimiento de la
estructura de las enzimas implicadas en los procesos
patol 6gicos que conducen a cancer se puede analizar a
nivel molecular la interaccion de las moléculas can-
didatos a ser farmacos con dichas dianas (Figura 20).

Los estudios tipo Docking permiten andizar la inter-
accién entre e candidato a farmaco y algunas de las
zonas de las enzimas que participan en |os procesos de
actividad. Siendo el punto de partida para disefiar sin-
téticamente mol éculas més activas.

Otro gjemplo de uso de productos naturales en
temas relacionados con €l cancer es el delos sesquiter-
penos aislados de plantas de la familia Celastraceae.
Estos componentes son potentes revertidores de la
multirresistencia a farmacos, responsable de que
algunos tratamientos quimioterapicos dejen de ser
Gtiles por la aparicion de laresistencia

En muchas ocasiones la obtencion de productos
naturales en grandes cantidades resulta dificil puesto
gue se suelen aislar de fuentes naturales en muy
pequefias proporciones. Y por otro lado su sintesis
suele ser complicada debido a la complejidad estruc-
tural (Figura 21). Por todo ello se recurre a dos
grandes posibilidades:

= Produccion biotecnoldgica de plantas (Figura
22).

= Uso de microorganismos endofitos (Figura 23).

LIMITES EN EL USO DE LOS
PRODUCTOS NATURALES

COMPLEJIDAD ESTRUCTURAL Y PROELEMATICA SINTETICA

O=-InnOoO0

Figura 21



418  Angel Gutiérrez Ravelo et al.

Rev.R.Acad.Cienc.Exact.Fis.Nat. (Esp), 2009; 103

NUEVAS SOLUCIONES
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MICROORGANISMOS ENDOFITOS
i BIOTECNOLOGIA

MICROORGANISMOS ENDOFITOS

1

‘BM?ERIJLS Y HONGOS QUE COLONIZAN LOS QRGMOS INTERNOQS
DE LAS PLANTAS PERO QUE NO TIENEN EFECTOS PATOGENOS.

EN SU ASOCIACION SIMBIOTICA LA PLANTA HOSPEDADORA

mp MACROFITO PROTEGE Y ALIMENTA AL ENDOFITO ELCUALEN
COMPENSACION PRODUCE METABOLITOS BICACTIVOS PARA
MEJORAR EL CRECIMIENTO Y LA COMPETITIVIDAD DEL ANFITRION
¥ PROTEGERLO DE HERVIBORCS Y PATOGENOS

ENTRE LOS ORGANISMOS ENDOFITOS. LOS HONGOS ¥ MAYORITARLA-

s} MENTE LOSASCOMYCETOSY LOS FUNGY IMPERFECTI REPRESENTAN
1.5x10® ESPECIES ¥ UNO DE LOS RECURSOS PARA LA OBTENCION DE
PRODUCTOS NATURALES POCO EXPLORADC

Figura 22

Se muestran a continuacion unos datos acerca de
los microorganismos endéfitos cuyo estudio se inicio
con un carécter practico en la Ultima década del siglo
XXy el desarrollo masimportante seinicié en el 2000.
Se espera un aumento muy importante de trabajos en
esta area de investigacion en las proximas décadas.

A continuacion y sin caracter extensivo mostramos
algunos productos farmacéuticos ya en el mercado o
bien en estadios avanzados de investigacién que se
obtienen a partir de microorganismos endofitos.
Anteriormente se mostré el caso del antitumoral
Yondelis (Figura 24).

Figura 23

Con estos datos hemos querido mostrar que las
plantas y |os microorganismos son maguinarias exce-
lentes para la sintesis de metabolitos secundarios con
extraordinarias estructuras tanto por su complejidad
quimica como por su bioactividad. En el estado actual
de la investigacion quimico farmacéutica resulta
imposible abandonar el conocimiento que nos han
suministrado tanto las plantas como |os microorganis-
mos como abandonar los productos que estan en el
mercado y que son de procedencia natural. El futuro
estd en aprovechar las excelentes propiedades biosin-
téticas de los seres vivos en beneficio de la salud
(Figuras 25, 26, 27).

Algunos ejemplos de uso de microorganismo enddéfitos
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Maytenus canarensiz [Celastraceae) Unica especie de esta familia, es
endémica de las Islas Canarlas, drbol-arbusto de 2-6m de altura, distribulde
en & piso bioclimatico del bosque termafilo (450-T50 msnm). Esta presente
en todas las islas excepto Lanzarole,

Ln familia Go.'u:mw es una fueme rica de ésteres de sesquiterpenos dihidro-
de P de alto valor.

B-agar

Usos

* Tradicionalmente se ha utilizado como estimulante para aliviar la fatiga
(masticado de hojas)

® Sus frutos molidos se han empleado para reducir tumores y abscesos
cutineos,

® También se han publicade sus propiedades insecticidas y disuasoria de la
alimentacion de larvas de insectos.

Recientemente, se ha incrementado el interés en los
dihidmunknmw: pnr sus propiedades citotdxicas, antitumoral, su acliwdld

idad para revertir el fenclipo de multiresistencia
atirmacos (IlDR]on :ilulneannedgmas

Varios sesquiterpenos dihidroagarofuranicos presentes en M. canadensis han
mostrado actividad retertidora del fenotipo MOR, en andose una potencial
aplicacion en terapia contra el cancer

Figura 25

Ademas, se ha determinado la presencia de los triterpenos tingenona y 22b-
hidroxitingenona, productos de alto valor afiadide, en corteza de raices.

Precursores de derivados hemisintét P tados de Iriterpencs de probada
actividad inhibitoria de la enzima colinoquinasa, participante en multitud de
Procesos cancerigenos,

tingenona 22b-hidroxitingenona

2) Establecimiento y crecimiento de cultives en suspensién de agregados
celulares de M. canariensis

lit d: an cultivo en sus de
agregados celulares (30 dias)

Figura 26

Figura 27




