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Los productos naturales organicos:
su diversidad estructural
y origen quimico

a diversidad que presenta la

estructura quimica de las sus-

tancias que existen en la na-

turaleza es consecuencia de la
biodiversidad, es decir, de la gran variedad de
especies vivientes que existen en el planeta.
Esta diversidad biolégica deriva de la evolu-
cién de los organismos vivos, la cual queda
registrada quimicamente en las moléculas de
ADN que contienen su informacién genética.
A pesar de que en las Gltimas décadas ha
habido una notable disminucién de los eco-
sistemas naturales, que produce extincién
de especies, puede considerarse que actual-
mente existe una amplisima diversidad es-
tructural de productos naturales, como con-
secuencia de la evolucién de los organismos
vivos a lo largo de los aproximadamente
4 mil millones de afios que han transcurrido
desde su aparicién.
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El conocimiento quimico sobre el origen, organi-
zacion, diversidad estructural, reactividad, sin-
tesis y propiedades de los productos naturales
Nnos ayuda a entender las complejas relaciones
quimico-bioldgicas en la naturaleza.

Guillermo Delgado

LOS PRODUCTOS NATURALES

Los productos naturales orgénicos son sustancias derivadas del
metabolismo secundario de los organismos vivos, las cuales ge-
neralmente participan directamente en los mecanismos de de-
fensa y supervivencia. De ahi que también se les denomine
“metabolitos secundarios”. Estas sustancias no estdn involu-
cradas en el metabolismo “basal” o primario, en el cual se in-
volucran azdcares, lipidos, proteinas y glicéridos, entre otras
sustancias.

({Cuéntos productos naturales se conocen? Se estima que va-
rios cientos de miles de productos naturales y biomoléculas han
sido aislados y caracterizados a partir de plantas, hongos, orga-
nismos marinos y liquenes, entre otros. Sélo a partir de plantas
se han aislado y caracterizado mas de 110 mil metabolitos se-
cundarios, y se estima que quedan varios millones de sustancias
por descubrir, ya que sélo se ha analizado una infima parte de
las fuentes naturales disponibles (Pietra, 2002).

{Cémo podemos definir la diversidad estructural de los pro-
ductos naturales orgdnicos! A nivel molecular, es indudable
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que cualquier variacién estructural, por minima que sea, gene-
ra una nueva sustancia quimica, por lo que deben existir dece-
nas de millones de sustancias naturales. Por tanto, es preferible
considerar los procesos de biosintesis que siguen los produc-
tos naturales, donde se identifican un ndmero definido de mé-
todos o rutas de fabricacién, aunque es necesario mencionar
que actualmente s6lo se conocen unas cuantas de estas rutas de
biosintesis. Asi, la diversidad estructural de los metabolitos se-
cundarios puede circunscribirse a una serie de grupos estruc-
turales, denominados genéricamente terpenoides, acetogeni-
nas, flavonoides y alcaloides, entre otros.

La relacion entre las estructuras moleculares de los metabo-

litos secundarios y la taxonomfa de los organismos ha sido bus-
cada desde las propuestas del célebre taxénomo sueco Linneo
(1707-1778) en el siglo xvii, por lo que el conocimiento acu-
mulado por siglos sobre la composicién quimica de ciertas fuen-
tes naturales ha permitido que la quimiotaxonomia, es decir, la
relacién entre la composiciéon quimica y la clasificacién taxo-
némica, sea una herramienta de gran importancia actual. Asf,
con s6lo conocer la estructura molecular, es posible saber si los
metabolitos secundarios provienen de plantas, organis-
mos marinos, hongos o bacterias. Sin embargo, el es-

clarecimiento del papel ecolégico que desempefian
los metabolitos secundarios en la naturaleza ha cons-
tituido un reto multidisciplinario que ha presentado
numerosas dificultades experimentales.

QUIMICA Y CONOCIMIENTO TRADICIONAL

En todas las culturas del mundo existe una ve-
nerable tradicion en el uso de ciertas fuentes
naturales para diversos propdsitos, entre los
cuales podemos mencionar los usos medi-
cinales, aromdticos, cosméticos, agrond-
micos o tdxicos, entre otros. Existen re-
gistros milenarios del uso de plantas en

el mundo, y las culturas americanas no

son la excepcién. En las dltimas déca-

das se han realizado numerosos estu-

dios en nuestro pais con el fin de com-

pilar la informacién etnobotanica, lo

cual ha motivado el estudio multidisci-
plinario de algunas plantas usadas tradicio-
nalmente. En particular, es interesante tomar
en cuenta el uso médico tradicional, y actualmente se
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Metabolitos secundarios de Heterotheca inuloides
(Arnica mexicana)

El arnica mexicana,
gue es una planta

que crece en la parte central

de nuestro pais,

se emplea tradicionalmente
para el tratamiento

de diversos padecimientos,

entre los cuales destaca
la inflamacion
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conocen las estructuras moleculares de los principios activos de
algunas fuentes. En este aspecto es conveniente mencionar, por
ejemplo, al d4rnica mexicana, que es una planta que crece en la
parte central de nuestro pais. Su nombre cientifico es Heterothe-
ca inuloides, y se emplea tradicionalmente para el tratamiento de
diversos padecimientos, entre los cuales destaca la inflamacién.
El estudio quimico de este vegetal permitié el aislamiento de sus
sesquiterpenos del tipo cadinano (estructuras 1-7) y cariolano
(estructura 9), la cumarina (estructura 8) y la quercetina (es-
tructura 10). Las evaluaciones anti-inflamatorias indicaron
que varias sustancias poseen actividad, especialmente el dica-
dalenol (estructura 3), el cariolandiol (estructura 9) y la quer-
cetina (estructura 10) (Delgado, 2001), lo que muestra que es-
tas sustancias son los principios bioactivos del 4rnica.

La planta conocida como “llorasangre”, se emplea tradicio-
nalmente para la preparacién de infusiones que se emplean con
fines antisépticos. Efectivamente, el andlisis quimico del vege-
tal identificado como Bocconia arborea permiti6 el aislamiento y
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Metabolitos secundarios
de Bocconia arborea (llorasangre)
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determinacién estructural de diversos alcaloides benzofenantri-
dinicos bioactivos (estructuras 11-17), de los cuales la estruc-
tura 13 resulté el componente de mayor actividad como agente
antimicrobiano (Julidn, 2001).

Algunos grupos étnicos del norte de México emplean las rai-
ces del chuchupate (Ligusticum porteri), planta perteneciente a la
familia de las umbeliferas, para el tratamiento de ciertos padeci-
mientos y en ceremonias rituales. Las evaluaciones biolégicas
de extractos del vegetal demostraron actividad en el sistema
nervioso central, y el andlisis quimico ha permitido la caracte-
rizacién de una serie de acetogeninas (estructuras 18-21) que
reciben el nombre genérico de ftalidas (Quiroz, 2003). En este
caso, existen ftalidas monoméricas, formadas por una sola uni-

dad, como la Z-ligustilida (estructura 18) y di-
méricas, compuestas por dos subunidades simi-
lares unidas entre si (estructuras 19-21).

Asi, se observa que existen diversas estruc-
turas moleculares en los metabolitos secunda-
rios aislados que pueden describirse como ter-
penoides, compuestos aromaticos, alcaloides o
acetogeninas. Sin embargo, para buscar orden
en este aparente caos, la diversidad estructu-
ral puede racionalizarse, como se menciond
previamente, al tomar en cuenta las rutas bio-
sintéticas mediante las que los organismos fa-
brican estos productos naturales.
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Ftalidas de Ligusticum porteri

1§ Z-Lingustitids 1% Yogquinddida 8

La biosintesis de las sustancias
en la célula es un proceso
de importancia central,

y los organismos vivientes
pueden considerarse
verdaderos laboratorios
de sintesis quimica
de sustancias
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Asf, los terpenoides provienen de la ruta de la acetil-coen-
zima A y del 4cido mevalénico; los compuestos aromdticos
provienen de la ruta del 4cido shiquimico, mientras que las
acetogeninas provienen de la ruta de la acetil-coenzima A. La
figura 1 muestra esquemdticamente algunas rutas biosintéticas
mencionadas. Precisamente estas rutas constituyen el metabo-
lismo secundario, el cual se encuentra regulado, al igual que el
metabolismo primario, por las enzimas y proteinas codificadas
por los dcidos desoxirribonucleico y ribonucleico en el sistema
genético. Por tanto, la diversidad estructural de la naturaleza

es una expresion del sistema genético.

EL ORIGEN DE LOS PRODUCTOS NATURALES

La biosintesis de las sustancias en la célula es un proceso de im-
portancia central, y los organismos vivientes pueden considerar-
se verdaderos laboratorios de sintesis quimica de sustancias. En
particular, se considera al ribosoma como la maquina molecular
por excelencia. Se ha calculado, por ejemplo, que la velocidad
de formacién de polipéptidos es de alrededor de 60 milisegundos
por cada aminodcido (las subunidades que forman una protei-
na); asi, para la formacién de una proteina normal de 250 ami-
noécidos, sélo se requieren 15 segundos. El “error” que puede
existir en tal sintesis es sélo de 1 entre 10 mil, debido al alto gra-
do de especificidad en el “lenguaje quimico” que regula la bio-
sintesis. La velocidad de sintesis de productos naturales respon-
de a las necesidades inmediatas de los cambios en el ambiente
(Frank, 2000) y a los mecanismos de defensa y supervivencia.

;Cudl es el origen quimico de esta maquina de sintesis de
biomoléculas y productos naturales que es la naturaleza? Esta
pregunta remite no sélo a los propios origenes de la vida, sino
que plantea la pregunta sobre los eventos quimicos que permi-
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Figura 1. Algunas rutas del metabolismo secundario.

tieron la formacién de las primeras sustancias orgdnicas en
nuestro planeta (y presumiblemente en el Universo).

Charles Darwin (1809-1882) mencioné epistolarmente que
las sustancias prebiolégicas en la Tierra debieron ser muy sim-
ples, y a partir de ellas presumiblemente se formaron sustancias
mas complejas. Décadas m4s tarde, la hipétesis del origen de la
vida fue configurada por Alexander Oparin (1894-1980) en su
célebre libro El origen de la vida, publicado en 1924, en el cual

extiende la teorfa darwiniana de la evolucién,
proponiendo la formacién de entidades quimi-
cas que favorecieron la organizacién macro-
molecular, lo que permitié la aparicién de los
mecanismos quimicos que finalmente desem-
bocaron en el origen de la vida.

En 1928, John B. S. Haldane (1892-1964)

propuso que a partir de sustancias sencillas
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A partir de materias
primas muy sencillas,
pueden formarse
las unidades estructurales
que constituyen a las
biomoléculas: aminoacidos,
para la formacion de
las proteinas, y bases puricas
y pirimidicas y azucares,
para la formacion
de los acidos nucleicos

P
S
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como diéxido de carbono, amoniaco y agua, mediante radiacio-
nes ultravioleta, pueden formarse azicares y aminodcidos, los
cuales, a lo largo de millones de afios, se fueron acumulando en
lo que denomind “sopa primigenia”, de donde surgieron los
primeros organismos. Algunas evidencias experimentales de
tales propuestas fueron obtenidas mediante el célebre experi-
mento realizado en 1953 por el joven cientifico Stanley Miller
(1930), en el que, a partir de sustancias sencillas como meta-
no, amoniaco, hidrégeno y agua, fue posible, mediante descar-
gas eléctricas, obtener los aminodcidos glicina y alanina. Pos-
teriormente, en 1960, Joan Oré (1923) demostré la for-
macién de adenina a partir del calentamiento de una mezcla
de 4cido cianhidrico, amoniaco y agua. Retrospectivamente,
es interesante mencionar los experimentos de Emil H. Fischer
(1852-1919) sobre la formacién de una mezcla de aztcares, de-
nominada levulosa, a partir del formaldehido, que es una sus-
tancia con s6lo un dtomo de carbono.

Asi, a partir de materias primas muy sencillas, pueden for-
marse las unidades estructurales que constituyen a las biomolé-
culas: aminodcidos, para la formacién de las proteinas, y bases
puricas y pirimidicas y aziicares, para la formacién de los dcidos
nucleicos (Lazcano-Araujo, 2003).

Actualmente se han explorado las rutas de sintesis de las
bases ptricas y pirimidicas, y se ha observado que a partir de
materias primas sencillas existen varias maneras de combinar-
las para formar las cuatro bases de los dcidos nucleicos. Es inte-
resante mencionar que las “materias primas sencillas” como
metano, amoniaco, hidrégeno, dcido cianhidrico y cianégeno,
entre otras, son sustancias que se presume formaron parte de la

foan (o (1660 Emil H. Fischar {1867
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atmosfera prebiolégica de la Tierra, y se ha comprobado su exis-
tencia en ciertos cuerpos celestes, como por ejemplo la atmds-
fera de Titdn, una de las lunas de Juapiter. Asi que estos proce-
sos de formacién de sustancias no sélo constituyen las sintesis
quimicas iniciales en nuestro planeta, sino que se llevan conti-
nuamente a cabo en el Universo.

Hace algunos afios se descubrié que ciertos dcidos nucleicos
pueden considerarse como biocatalizadores que poseen caracte-
risticas que favorecen su autoensamblaje (es decir, favorecen su
propia formacién), y de ahi que se les denomine ribozimas.
Thomas Cech (1947) y Sydney Altman (1939) fueron acreedo-
res al premio Nobel de quimica en 1989 por tales hallazgos. Ast,
se ha propuesto que, en condiciones prebidticas, es decir, antes
de que apareciera la vida en la Tierra, existié un “mundo del
ARN” (4cido ribonucleico). El desarrollo del “mundo del ARN
se ilustra sucintamente en la figura 2: a partir de la sintesis y au-

»

to-organizaciéon de fragmentos de nucledti-
dos, las subunidades que forman a los dcidos
nucleicos, mediante interacciones que proce-
den mediante moldes entre ellos mismos a) se
formaron las cadenas de dcidos ribonucleicos,
las cuales b) catalizan su propia reproduccién
o “replicacién” (mediante las ribozimas). Los
acidos nucleicos ¢) son capaces de “reconocer
diferenciadamente” (es decir, seleccionar) a los
aminoécidos, y mediante su ensamblaje, los ARN
favorecieron la sintesis de proteinas. Asi, d) el
ARN es capaz de codificar informacién tanto pa-
ra la sintesis de proteinas como para la sintesis
del ADN. Las protefnas que se formaron e) cata-
lizaron, a su vez, las actividades de las células
primitivas.
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Figura 2. Desarrollo del “mundo del ARN".

En los ultimos lustros
se han sintetizado
guimicamente numerosas

variantes estructurales
de los acidos nucleicos,

Yy se han estudiado

Sus caracteristicas

de reconocimiento molecular
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EXPERIMENTANDO
CON LA EVOLUCION QUIMICA

Las caracteristicas funcionales de los dcidos nucleicos para re-
gistrar, almacenar y transmitir la informacién genética se deben
precisamente a su estructura molecular. Considerando la evo-
lucién quimica, podria suponerse que existieron algunas alter-
nativas estructurales de los dcidos nucleicos que no resultaron
apropiadas como sistemas genéticos. La naturaleza selecciond,
desde el punto de vista darwiniano, es decir, mediante el crite-
rio de la supervivencia del m4s apto, la mejor opcién, dadas las
condiciones quimicas particulares.

;Cudles son estas estructuras alternas a los 4cidos nucleicos?
{Cémo fueron seleccionadas? Desde el punto de vista experi-
mental, estas preguntas sélo pueden contestarse mediante la
sintesis quimica de algunas variantes estructurales de &cidos
nucleicos, y comparar sus propiedades de reconocimiento mo-
lecular, estabilidad y capacidad para almacenar informacion,
entre otras, con respecto a las propiedades de los dcidos nuclei-
cos naturales.

En los dltimos lustros se han sintetizado quimicamente nu-
merosas variantes estructurales de los dcidos nucleicos, y se han
estudiado sus caracteristicas de reconocimiento molecular. En-
tre ellas, recientemente se sintetizaron dcidos nucleicos que in-
corporan en su estructura al azdcar treosa (en lugar de ribosa o



desoxirribosa). La treosa es un azdcar de sélo cuatro dtomos de
carbono, en lugar de los cinco de la ribosa o de la desoxirribosa.
Esta “reduccién” en el ndmero de dtomos de carbono hace que
sea plausible considerarla una opcién viable desde el punto de
vista prebiolégico, ya que las sustancias con menos dtomos po-
seen menor complejidad estructural, y potencialmente tienen
mayor viabilidad de formarse a partir de sustancias “sencillas”.
Los estudios de los dcidos nucleicos modificados que incor-
poraron treosa demostraron que los “dcidos treo-nucleicos”
(ATN) tienen una serie de propiedades similares (y otras dife-
rentes) a las de los 4cidos nucleicos naturales. En particular, los
ATN pueden formar dobles hélices estables, asi como dobles hé-
lices con cadenas complementarias de ARN y ADN (es decir,
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existe comunicacién entre los dcidos nuclei-
cos modificados (ATN) y los dcidos nucleicos
naturales (ARN y ADN), y posee caracteristicas
de formacién de cadenas a partir de fragmen-
tos complementarios (Schoning, 2002; Wu,
2002). Aunque no existen los 4cidos treo-nu-
cleicos como sustancias naturales, ni existen
vestigios fésiles de su existencia, el estudio de
las caracteristicas de los dcidos nucleicos mo-
dificados relacionados estructuralmente con
los naturales es importante para conocer todo
el “panorama” quimico y funcional relaciona-
do con los 4cidos nucleicos. Puede suponerse
que, en ciertas condiciones, los 4cidos treo-nu-
cleicos pudieran poseer el potencial de generar
un sistema genético alterno que presumible-
mente codificarfa para diferentes aminodcidos,
los cuales puedan generar un sistema metabo-
lico diferente, y por tanto generar productos
naturales completamente diferentes a los que
conocemos ahora.

En conclusién, el conocimiento quimico
generado por el origen, la organizacion, la di-
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versidad estructural, la reactividad, la sintesis y las propiedades
de los productos naturales coadyuvard al entendimiento de las
complejas relaciones quimico-bioldgicas en la naturaleza, y
permitird comprender los procesos de evolucién quimica y de-
sarrollo de entidades macromoleculares, que coadyuven al en-
tendimiento del origen quimico de la vida, no sélo en la Tierra,

sino en el Universo.
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