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Desde sus inicios el hombre ha aprendido a
conocer v clasificar las plantas de acuerdo a
sus propios usos e intereses. Por un lado ha
reconocido aquellas plantas que le sirven
como alimento y, por otro, las plantas que
puede utilizar con fines medicinales, téxicos,
insecticidas y de construccién.™ La medicina
tradicional, basada en el uso de plantas, nun-
ca ha desaparecido por completo y en las
zonas rurales remotas o entre minorias étni-
cas de la sociedad industrial moderna, per-
siste como complemento del hombre pobre o
como alternativa de la asistencia médica ine-
xistente.’

En los Gltimos 10-15 afios ha renacido el
interés por los productos naturales y sus po-
sibles aplicaciones en la agricultura y las
industrias alimentariay farmacéutica. Lo an-
terior es particularmente evidente en el caso
de esta Gltima, la cual, en su blsqueda cons-
tante de nuevos y mas eficientes medicamen-
tos, actualmente muestra un renovado inte-
rés por las plantas utilizadas en la medicina
tradicional mundial; se calcula que aproxi-
madamente unas 35,000 especies son posi-
bles fuentes de nuevos farmacos o modelos
para los mismos. En la actualidad, existen en
el mercado cerca de 120 productos naturales,
puros, de origen vegetal utilizados medicinal-
mente v se espera que para el afio 2000, a
medida que la preferencia de los consumido-

res cambie hacia los medicamentos derivados
de fuentes vegetales en lugar de quimicas, el
mercado para los farmacos obtenidos de plan-
tas en el mundo occidental serd de mas de
50,000 millones de dbélares. Cabe mencionar
que de todos los fArmacos de origen vegetal
que se encuentran actualmente en el merca-
do, solamente 10 son preparados sintética-
mente en el laboratorio, el resto todavia se
extrae directamente de las plantas®®.

En la actualidad se reconoce la importan-
cia de los productos naturales como mediado-
res en la interaccibn del organismo productor
con su entorno ecoldgico; actuando unas veces
como protectores contra enfermedades o con-
tra el ataque de otros organismosyotrascomo
atrayentes entre individuos de una misma
especie o para facilitar el proceso de poliniza-
cién en plantas’. Tomando esto en cuenta, un
nameroimportante de instituciones académi-
cas, en colaboracién con las grandes compa-
fnias internacionales, se han dado a la tarea
de establecer programas para la evaluacién
de productos naturales, utilizando técnicas
de bicensayo altamente especificas, que per-
mitan la deteccion de aquellos metabolitos
secundarios con posible utilidad en la indus-
tria farmacéutica o agricola.

En México se reconoce la existencia de
aproximadamente 3000 plantas considera-
das como medicinales, 225 de las cuales per-
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tenecen a la medicina tradicional Yucateca®
Hasta ahora menos del 5% de estas plantas
han sidoevaluadas en cuanto a su produccion
de metabolitos poseedores de actividad biolé-
gica, la cual pone de manifiesto la necesidad
de continuar realizando estudios en esta
drea. Como consecuencia de lo anterior nues-
tro grupo decidid iniciar un proyecto dirigido
hacia la deteccidén, purificacién e identifica-
cidn de metabolitos bioactivos producidos por
plantas medicinales Yucatecas.

Los trabajos se iniciaron llevando a cabo una
revisién general de las plantas medicinales
con mayor uso entre la poblacién de la penin-
sula de Yucatén. Las plantas fueron evalua-
das tomando en cuenta el conocimiento popu-
lar de sus propiedades medicinales, la
importancia de las enfermedades para las
que eran utilizadas, su abundancia en la re-
gién y el conocimiento fitoquimico existente
sobre ellas. De esta manera se seleccionaron
cinco especies para ser estudiadas en cuanto
a su produccién de metabolitos bioactivos:
Ocimum bastlicum (L). (Albahaca) (Labia-
teae), cuya infusién de la raiz es usada para
curar infeccionesdela piel;9 Ocimum micran-
thum Willd (Xka-kattm o albahaca silvestre)
(Labiateae), utilizada eninfusién para aliviar
la disenteria; Cnidoscolus aconitifolivs (Mi-
ller) .M. Johnston (Chaya silvestre) (Ku-
phorbiaceae), cuyas hojas son comestibles y
en infusién se utilizan para tratar problemas
de artritis; Bursera simaruba (L.) Sarg.,
(Cha-k4) (Burseraceae), cuya resina, diluida
en agua, se utiliza contra irritaciones de la
piel; Chiococca alba (L.) Hitche. (Ka’ancha-
kche’) (Rubiaceae), cuya infusibén de la raiz es
utilizada para tratar la disenteria, como an-
tiinflamatorio y contra mordeduras de ser-
pientes’®.

Inicialmente, cada una de las plantas fue
preparada de acuerdo al procedimiento tradi-
cional y las infusiones obtenidas se evaluaron
en los bioensayos antimicrobiano'’, de letali-
dad contra Artemia salina'? y de inhibicién de
tumores en discos de papa’. Es interesante
mencionar que ninguna de las infusiones eva-

luadas mostrd actividad bioldgica en los
bioensayos ya mencionados. Sin embargo, la
presencia de actividad biolégica fue evidente
al evaluar los correspondientes extractos or-
génicos, tanto de la infusién como del mate-
rial vegetal residual, a una concentracién del
5%. Lo anterior sugiere la presencia de meta-
bolitos bioactivos en la infusién, pero en con-
centraciones demasiado bajas para ser detec-
tados. Asimismo, la actividad biolégica en el
extracto metandlico del material vegetal resi-
dual indica que las propiedades curativas de
las plantas medicinales no requieren necesa-
riamente de una extraccién total de los pro-
ductos naturales bioactivos.

La mayoria de los estudios fitoquimicos
realizados tanto con O. bastlium como con O.
micranthum han sido dirigidos al estudio de
la composicién de sus aceites esenciales 'y
hasta ahora no existe reportes acerca del tipo
de metabolitos presentes en las raices de es-
tas plantas. El extracto metandlico crudo de
ambas plantas fue particionado con disolven-
tes de polaridad ascendente, encontrandose
que en ambos casos la fracciéon de baja pola-
ridad era poseedora de actividad en los bioen-
sayos antimicrobiano (Bacillus subtilis
ATCC 6633) y de inhibicién de tumores en
discos de papa. Después de purificar, la frac-
cibn activa en el bicensayo antimicrobiano,
aun cuando por ced mostraba la presencia de
un solo componente, se identificd por GC/MS
como una mezcla inseparable de taraxasterol
y a-amirina (Figura 1). De igual forma, la
fraceién activa en el biocensayo de inhibicién
de tumores en discos de papa se identificd
como una mezcla de y-sitosterol y estigmaste-
rol (Figura 1). Sin embargo, aun cuando los
extractos metandlicos, v las fracciones resul-
tantes del proceso de particidn, de ambas
plantas mostraron una gran similitud por
ced, en el caso de O. basilicum se aisld betu-
lina como triterpenoc principal mientras que
en los extractos de O. micranthum este meta-
bolito no fue detectado, encontrandose en su
lugar 4cido betulinico (Figura 1) como el tri-
terpeno de mayor abundancia.
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Al revisar la literatura se encontraron
varios estudios fitoquimicos realizados con
diferentes especies de Cnidoscolus,'® pero
ninguno sobre C. aconitifolius. Aun cuando
esta planta es ampliamente recomendada en
Yucatan para aliviar una serie de dolencias,
el extracto metandlico de sus hojas mostrd
apenas una débil actividad en el bicensayo
antimicrobiano (Staphylococcus aureus AT-
CC 6358). Los trabajos de purificacién con el
extracto de esta planta resultaron en el ais-
lamiento de tres fracciones inactivas, dos de
ellas conteniendo cada una los derivados ace-
tilados de lupeol y B-amirina (Figura 1) y la
tercera identificada como una mezcla insepa-
rable de a- y B~amirina.

Como resultado de trabajos fitoquimicos
realizados en varias especies de Bursera se ha
reportado su produccién de triterpenos'” bi-
lignanos'®y lignanos del tipo de la podofiloto-
xia'® Por otra parte, en el Gnico estudio lleva-
do a cabo con el extracto de la resina de B.
simuruba se reporta el aislamiento de elemi-
cinay amirenol®”’. Durante nuestro trabajo se
encontré que el extracto de la resina de B.
simaruba mostraba una actividad importan-
te en el bicensayo de letalidad contra nau-
plios de A. salina. Al llevar a cabo una puri-
ficacién biodirigida del extracto, el metabolito
responsable de la actividad biolégica fue in-
dentificado como picropoligamaina (Figura
2), un lignano previamente reportado como
constituyente de la resina de Commiphora
inicisa (Burseraceae)®’. Una evaluacién de
picropoligamaina in vitro, contra tres lineas
de células tumorales, mostré que posee una
actividad citotéxica similar a adriamicina®.
Alllevar a cabo la purificacién de picropoliga-
maina se obtuvieron una serie de triterpenos
inactivos identificados como lupeol, epilu-
peol, epiglutincl, a—amirina, B—amirina y lup-
20(29)-en-3b,23-diol (Figura 2), identifican-
dose este Gltimo como un nueve producto
natural®.

Finalmente, una revisién de la literatura
mostré que la fitoquimica de C. alba es poco
conocida; en los tres trabajos encontrados se

reportan el aislamiento de alcaloides guinoli-
nicos,**cetoalcoholes? y triterpenos®® a partir
de el extracto de la raiz. En nuestra investi-
gacidn, el extracto de laraiz de C. alba mostro
actividad en el bioensayo antimicrobiano (S.
aureus), lo que ha resultado en el aislamiento
de un metabolito bioactivo de tipo diterpeno
que actualmente se encuentra en proceso de
caracterizacion.

Otras fuentes importantes de productos
naturales son los hongos, organismos marinos
e insectos, los cuales producen una amplia
variedad de matabolitos secundarios, muchos
de ellos poseedores de actividades bioldgicas
con un potencial econdémico importante. Los
hongos fitopatogénicos representan una de
las principales causas de enfermedades en
cultivos agricolas vy son responsables de seve-
ras pérdidas econdmicas al reducir el poten-
cial de produccién de los cultivos que ata-
can”’. Aliniciar el proceso de infeccién de una
planta huésped, los hongos fitopatogénicos
producen una serie de metabolitos tOxicos
conocidos como fitotoxinas. estas fitotoxinas
son utilizadas por el microorganismo para
eliminar las barreras defensivas de la planta
e inducir condiciones favorables para su colo-
nizacién. De manera general, las fitotoxinas
se definen como metabolitos secundarios de
bajo peso molecular con capacidad para per-
turbar el crecimiento normal de las plantas
superiores™ y se clasifican como fitotoxinas
especificas (HST’s) o no especificas (no-
HST’s) dependiendo del papel que jueguen en
el proceso de infecciéon®. Las HSTs son con-
sideradas determinantes primarios de pato-
genicidad ya que son requeridas por el hongo
para infectar la planta, mientras que las no-
HST’s son responsables por el grado de viru-
lencia observadoenlaslesionesy selesconoce
como determinantes secundarios de patoge-
nicidad. Tomando en cuenta que se ha demos-
trado la existencia de una correlacién directa
entre la tolerancia de una planta a una HST
con su resistencia a la infeccién del patdgeno
que la produce,® la importancia de purificar
y caracterizar guimicamente las HST’s pro-
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Figura 2. Metabolitos presentes en la resina de Bursera simaruba.

ducidas por un fitopatégeno reside en su po-
sible utilizacién como marcadores en la rapi-
da seleccién de genotipos resistentes obteni-
dos n vitro.

Uno de los fitopatégenos de mayor impor-
tancia econémica es Alternaria solani (Ell, y
Mart) Jones v Grout, identificado como el
agente causal del tizén temprano en papa
[Solanum tuberosum (1..)]. y tomate [Lycoper-
sicum esculentum (L.)].*! Los primeros sinto-

mas de la infeccién causada por A. solant
aparecen en forma de lesiones necréticas ro-
deadas de un halo clorético en las hojas de la
planta infectada. La severidad de la enferme-
dad puede causar la desfoliarizacién de la
planta y una pérdida importante en el rendi-
miento de la cosecha. Aun cuando existe un
ndmero importante de trabajos dirigidos ha-
cia la obtencion de los metabolitos fitotdxicos
producidos por A. solani,®® hasta ahora no se
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conoce la identidad de las HST's producidas
por este fitopatdgeno.

Nuestra investigacién dirigida hacia la
obtencién de las HST's producidas por A.
solant se inicio con el establecimiento del
bioensayo de gota para ladeteccibén de activi-
dad fitot6xica en filtrados y extractos organi-
cos. El hongo fue cultivado en medio de Ri-
chard’s, durante 35 dias, bajo condiciones de
cultivo estacionario. El filtrado fue extraido
con acetato de etilo v el extracto correspon-
diente sometido a un proceso de particién con
disolventes de polaridad ascendente. Cada
uno de los filtrados, extractos y fracciones
obtenidos fueron evaluados en el bicensayo de
gota, ¥ observandose fitotoxicidad importante
en el extracto organico crudo y las fracciones
hexéanica y butandlica. Una purificaciéon bio-
dirigida de la fraccién de menor polaridad dio
lugar al aislamiento de una fraccién fitotdxica
la cual, después de una reaccién de acetila-
cién, permiti la obtencién de dos metabolitos
fitotéxicos en forma pura. El producto de me-
nor polaridad fue identificado como el deriva-
do acetilado de zinniol{la, Figura 3), una
no-HST comunmente producida por hongos
del género Alternaria®?** El metabolito de
mayor polaridad fue identificado como el de-
rivado acetilado de un nuevo producto natu-
ral al que se le ha asignado el nombre de
homozinniol (2, Figura 3), tomando en cuenta
que este Ultimo metabolito cuenta con un
carbono adicional en la cadena lateral. La
diferencia estructural entre ambos metabo-
litos es evidente por la falta de protones vini-
licos en el "H-RMN de 2 y por la presencia de
fragmentos importantes a m/z 69y 85, corres-
pondientes a la estructura de la cadena late-
ral, en el espectro de masas de 1y 2 respecti-
vamente. Finalmente, al llevar a cabo el
aislamiento de cantidades adicionales de 2,
con el fin de confirmar su estructura propues-
ta, se obtuvo un tercer metabolito, inactivoen
el bioensayo de gota, también relacionado
estructuralmente a zinniol. Este ltimo pro-
ducto fue identificado como el ftdlido de 6-
(3,8 -dimetilaliloxi)-4-metoxi-5-metilo (3, Fi-

Figura 3. Metabolitos fitotéxicos producidos por Alter-
naria solant.

gura 3), un metabolito originalmente cbteni-
do por oxidacién de zinniol®® y recientemente
reportado como producto natural de Alterna-
ria porri®.
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