
FÁT!MA ALEJOS-GONZÁLEZ, Rocío DE L. BORGES-ARGÁEZ, FABIOLA ESCALANTE-EROSA, 

MARCELA GAMBOA- ANGULO, LETICIA MEDINA-BAIZABAL, Y AZMíN DEL C. OJEDA-UC, 

FILOGONIO MAY-PAT, MATILDE PÉREZ-RODRiGUEZ, SERGIO R. PERAZA-SÁNCHEZ, 

í\JORMA E. SALAZAR-AGUILAR y LUIS M. PEÑA-RoDRíGUEZ* 

Desde sus inicios el hombre ha aprendido a 
conocer y clasificar las plantas de acuerdo a 
sus propios usos e intereses. Por un lado ha 
reconocido aquellas plantas que le sirven 
corno alimento y, por otro, las plantas que 
puede utilizar con fines medicinales, tóxicos, 
insecticidas y de construcción. 1,2. La medicina 
tradicional, basada en el uso de plantas, nun­
ca ha desaparecido por completo y en las 
zonas rurales remotas o entre minorías étni­
cas de la sociedad industrial moderna, per­
siste corno complemento del hombre pobre o 
corno alternativa de la asistencia médica ine­
xistente. 3 

En los últimos 10-15 años ha renacido el 
interés por los productos naturales y sus po­
sibles aplicaciones en la agricultura y las 
industrias alimentaria y farmacéutica. Lo an­
terior es particularmente evidente en el caso 
de esta última, la cual, en su búsqueda 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 fármacos o modelos 
para los mismos. En la actualidad, existen en 
el mercado cerca de 120 productos naturales, 
puros, de origen vegetal utilizados 
mente y se espera que para el año 2000, a 
medida que la preferencia de los consumido-

res cambie hacia los medicamentos derivados 
de fuentes vegetales en lugar de químicas, el 
mercado para los fármacos obtenidos de plan­
tas en el mundo occidental será de mas de 
50,000 millones de dólares. Cabe mencionar 
que de todos los fármacos de origen vegetal 
que se encuentran actualmente en el merca­
do, solamente 10 son preparados sintética­
mente en el laboratorio, el resto todavía se 
extrae directamente de las plantas4

.
6

. 

En la actualidad se reconoce la importan­
cia de los productos naturales corno mediado­
res en la interacción del organismo productor 
con su entorno ecológico; actuando unas veces 
corno protectores contra enfermedades o con­
tra el ataque de otros organismos y otras corno 
atrayentes entre individuos de una misma 
especie o para facilitar el proceso de poliniza­
ción en plantas 7• Tornando esto en cuenta, un 
número importante de instituciones académi­
cas, en colaboración con las grandes compa­
ñías internacionales, se han dado a la tarea 
de establecer programas para la evaluación 
de productos naturales, utilizando técnicas 
de bioensayo altamente específicas, que per­
mitan la detección de aquellos metabolitos 
secundarios con posible utilidad en la indus­
tria farmacéutica o agrícola. 

En México se reconoce la existencia de 
aproximadamente 3000 plantas considera­
das corno medicinales, 225 de las cuales per-
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tenecen a la medicina tradicional Yucateca8 

ahora menos del 5% de estas plantas 
han sido evaluadas en cuanto a su producción 
de metabolitos poseedores de actividad bioló­
gica, pone de manifiesto la necesidad 
de continuar estudios en esta 
área. Como consecuencia de lo anterior nues­
tro grupo decidió iniciar un proyecto dirigido 
hacia detección, purificación e identifica-
ción bioactivos producidos por 
plantas Yucatecas. 
Los trabajos se iniciaron llevando a cabo una 
revisión general de las plantas medicinales 
con mayor uso entre la población de la penín­
sula de Yucatán. 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 re-

y el fitoquímico existente 
sobre ellas. De esta manera se seleccionaron 
cinco especies para ser estudiadas en cuanto 
a su producción de metabolitos bioactivos: 
Ocinwm basilicum (L). (Albahaca) (Labia­
teae), cuya infusión de la raíz es usada para 
curar infecciones de la piel;9 Ocimum micran­
thUln Willd (Xka-katúm o albahaca silvestre) 
(Labiateae), utilizada en infusión para aliviar 
la disentería; Cnidoscolus aconitifolius (Mi-
11er) LM. Johnston (Chaya silvestre) (Eu­
phorbiaceae), cuyas hojas son comestibles y 
en infusión se utilizan para tratar problemas 
de artritis; Bursera simaruba (L.) Sarg., 
(Cha-ká) (Burseraceae), cuya resina, diluida 
en agua, se utiliza contra irritaciones de la 
piel; Chiococca alba (L.) Hitchc. (Ka'ancha­
kche') (Rubiaceae), cuya infusión de la raíz es 
utilizada para tratar la disentería, como an­
tiinflamatorio y contra mordeduras de ser­
pientes lO

• 

Inicialmente, cada una de las plantas fue 
preparada de acuerdo al procedimiento tradi­
cional y las infusiones obtenidas se evaluaron 
en los bioensayos antimicrobiano ll

, de letali­
dad contra Artemia salina12 y de inhibición de 
tumores en discos de papa13

. Es interesante 
mencionar que ninguna de las infusiones eva-

luadas mostró actividad biológica en los 
bioensayos ya mencionados. Sin embargo, la 
pr'3senCl.a de actividad biológica fue evidente 

·10S correspondientes extractos or­
gánicos, tanto de la infusión como del mate­

vegetal residual, a una concentración del 
Lo anterior sugiere la presencia de meta­

bolitas bioactivos en la infusión, pero en con­
aOJt'-'-utV bajas para ser detec­

biológica en el 
extracto del material vegetal re si-

indica que las propiedades curativas de 
las plantas medicinales no requieren necesa­
riamente de una extracción total de los pro­
ductos naturales bioactivos. 

La mayoría de los estudios fitoquímicos 
realizados tanto con o. basilium como con o. 
núcranthum han sido dirigidos al estudio de 
la composición de sus aceites esenciales 14.15 y 

no existe reportes acerca del tipo 
metabolitos presentes en las raíces de es­

tas plantas. El extracto metanólico crudo de 
ambas plantas fue particionado con disolven­
tes de polaridad ascendente, encontrándose 
que en ambos casos la fracción de baja pola­

era poseedora actividad en los bioen­
sayos antimicrobiano (Bacillus subtilis 
ATCC 6633) y inhibición de tumores en 
discos de papa. Después de purificar, la frac­
ción activa en el bioensayo antimicrobiano, 
aun cuando por ccd mostraba la presencia de 
un solo componente, se identificó por GCIMS 
como una mezcla inseparable de taraxasterol 
y a-amirina (Figura 1). De igual forma, la 
fracción activa en el bioensayo de inhibición 
de tumores en discos de papa se identificó 
como una mezcla de y-sitosterol y estigmaste­
rol (Figura 1). Sin embargo, aun cuando los 
extractos metanólicos, y las fracciones resul­
tantes del proceso de partición, de ambas 
plantas mostraron una gran similitud por 
ccd, en el caso de o. basilicum se aisló betu-
1ina como triterpeno principal mientras que 
en los extractos de o. rnicranthum este meta­
bolito no fue detectado, encontrándose en su 
lugar ácido betulínico (Figura 1) como el tri­
terpeno de mayor abundancia. 
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Figural. Triterpenos de plantas medicinales yucatecas. 
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Al revisar la literatura se encontraron 
varios estudios fitoquímicos realizados con 
diferentes especies de Cnidoscolus,16 pero 
ninguno sobre C. aconitifolius. Aun cuando 
esta planta es ampliamente recomendada en 
Yucatán para aliviar una serie de dolencias, 
el extracto metanólico de sus hojas mostró 
apenas una débil actividad en el bioensayo 
antimicrobiano (Staphylococcus aureus AT­
CC 6358). Los trabajos de purificación 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 ¡3-amirina (Figura 1) y la 
tercera identificada como una mezcla insepa­
rable de a,- y ¡3-amirina. 

Como resultado de trabajos fitoquímicos 
realizados en varias especies de Bursera se ha 
reportado su producción de triterpenos 17

, bi­
lignanos18 y lignanos del tipo de podofiloto­
xia 19. Por otra parte, en el único estudio lleva­
do a cabo con el extracto de la resina de 
simuruba se reporta el aislamiento de ele mi­
cina y amirenol20. Durante nuestro trabajo se 
encontró que el extracto de la resina de 
simaruba mostraba una actividad importan­
te en el bioensayo de letalidad contra nau­
plios de A. salina. Al llevar a cabo una puri­
ficación biodirigida del extracto, el metabolito 
responsable de la actividad biológica fue in­
dentificado como picropoligamaína (Figura 
2), un lignano previamente reportado como 
constituyente de la resina de Commiphora 
inicisa (Burseraceae)21. Una evaluación de 
picropoligamaína in uitro, contra tres lineas 
de células tumorales, mostró que posee una 
actividad citotóxica similar a adriamicina22

. 

Al llevar a cabo la purificación de picropoliga­
maína se obtuvieron una serie de triterpenos 
inactivos identificados como lupeol, epilu­
peol, epiglutinol, a,-amirina, ¡3-amirina y lup-
20(29)-en-3b,23-diol (Figura 2), identificán­
dose este último como un nuevo producto 
natura123

. 

Finalmente, una revisión de la literatura 
mostró que la fitoquímica de C. alba es poco 
conocida; en los tres trabajos encontrados se 

reportan el aislamiento de alcaloides quinoli-
. 24 t 1 h 1 25 t' 26 . nIcos, ce oa co o es y nterpenos a partIr 

de el extracto de la raíz. En nuestra investi­
gación, el extracto de la raíz 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 
caracterización. 

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 biológicas 
con un potencial económico importante. Los 
hongos fitopatogénicos representan una de 
las principales causas de enfermedades en 
cultivos agrícolas y son responsables de seve­
ras pérdidas económicas al reducir el poten­
cial de producción de los cultivos que ata­
can27

• Al iniciar el proceso de infección de una 
planta huésped, los hongos fitopatogénicos 
producen una serie de metabolitos tóxicos 
conocidos como fitotoxinas. estas fitotoxinas 
son utilizadas por el microorganismo para 

las defensivas de la planta 
e inducir condiciones favorables para su colo­
nización. De manera las fitotoxinas 
se definen como metabolitos secundarías de 
bajo peso molecular con capacidad para per­
turbar el crecimiento normal de las plantas 
superiores28 y se clasifican como fitotoxinas 
específicas (HST's) o no específicas (no-
HST' s) del papel que jueguen en 
1 d . e . / 29 L e proceso e lnlecclOn . as 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 observado en las lesiones y se les conoce 
como determinantes secundarios de patoge­
nicidad. Tomando en cuenta que se ha demos­
trado la existencia de una correlación directa 
entre la tolerancia de una planta a una HST 
con su resistencia a la infección del patógeno 
que la produce,30 la importancia de purificar 
y caracterizar químicamente las HST's pro-
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Figura 2. Metabolitos presentes en la resina de Bursera simaruba. 

ducidas por un fitopatógeno reside en su po­
sible utilización como marcadores en la rápi­
da selección de genotipos resistentes obteni­
dos in uitro. 

Uno de los fitopatógenos de mayor impor­
tancia económica es Alternaria solani (EH, y 
Mart) Jones y Grout, identificado como el 
agente causal del tizón temprano en papa 
[Solanum tuberosum (L.)]. y tomate [Lycoper­
sicum esculentum (L.)].31 Los primeros sínto-

mas de la infección causada por A. solará 
aparecen en forma de lesiones necróticas ro­
deadas de un halo clorótico en las hojas de la 
planta infectada. La severidad de la enferme­
dad puede causar la desfoliarización de la 
planta y una pérdida importante en el rendi­
miento de la cosecha. Aun cuando existe un 
número importante de trabajos dirigidos ha­
cia la obtención de los metabolitos fitotóxicos 
producidos por A. solani,29 hasta ahora no se 
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conoce la identidad de las HST's producidas 
por este fitopatógeno. 

Nuestra investigación dirigida hacia la 
obtención de las HST's producidas por A. 
solani se inicio con el establecimiento del 
bíoensayo gota para ladetección de activi­
dad fitotóxica en filtrados y extractos orgáni­
cos. hongo fue cultivado en medio de Rí­
chard's, durante 35 días, bajo condiciones de 
cultivo estacionario. El filtrado fue extraído 
con acetato de etilo y el extracto correspon­
diente sometido a un proceso de partición con 
disolventes de polaridad ascendente. Cada 
uno de los filtrados, extractos y fracciones 
obtenidos evaluados en el bioensayo de 
gota, 32 observándose fitotoxicidad importante 
en el extracto orgánico crudo y las fracciones 
hexánica y butanólica. Una purificación bio­
dirigida de la fracción menor polaridad dio 
lugar fítotóxÍca 
la cual, después una reaCClOn 
ción, permitió la obtención de dos metabolítos 
fitotóxicos en forma pura. El producto de me­
nor polaridad fue identificado como el deriva­
do acetilado de zinniol(la, Figura 3), una 

comunmente producida por hongos 
del género Alternaria33

,34. 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 último metabolito cuenta con un 
carbono adicional en la cadena lateral. La 
diferencia estructural entre ambos 
litos es evidente por la falta de protones 
licos en eI1H-RMN de 2 y por presencia de 
fragmentos importantes a miz 69 y 85, corres­
pondientes a la estructura de la cadena late­
ral, en el espectro de masas de 1 y 2 respecti­
vamente. Finalmente, al llevar a cabo el 
aislamiento de cantidades adicionales de 2, 
con de confirmar su estructura propues­
ta, se obtuvo un tercer metabolito, inactivo en 
el bioensayo de gota, también relacionado 
estructuralmente a zinnioL Este último pro­
ducto fue identificado como el ftálido de 6-
(3',3' -dimetilaliloxi)-4-metoxi-5-metilo (3, 
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Figura 3. Metabolitos fitotóxicos producidos por Alter­
naría solani. 

gura 3), un metabolito originalmente obteni­
do por oxidación de zinnio133 y recientemente 
reportado como producto natural de Alterna-

·36 porn . 
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