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Los productos naturales son fuente de moléculas con aplicaciones en diferentes campos de la
vida humana. En este articulo se describe el aislamiento, la identificacién y la actividad de varios
metabolitos secundarios obtenidos de plantas colombianas. Estos incluyen sustancias con aplica-
cién en agronomia y en farmacologfa humana y animal. También se mencionan algunos aspectos
relacionados con la bioprospeccién y la utilizacién de esos metabolitos.
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Abstract

The natural products are source of molecules with applications in different fields of the human
life. In this article the isolation, identification and activity of several secondary metabolites obtained
from Colombian plants is described . These include substances with application in agronomy and in
human and animal pharmacology. Finally, some aspects related with bioprospection and the use of
those compounds are also reported.
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Introduccién

Los productos naturales en forma bruta o refinada siem-
pre han hecho parte fundamental de la vida humana: curan
el cuerpo, alivian el alma, eliminan el dolor, embellecen,
saborizan, perfuman, o causan éxtasis y ademds controlan
pestes. Las moléculas aportadas son de muy diversas estruc-
turas y actividades: captopril, epibatidina, alcaloides de

vinca, curare, quina, morfina, opio, penicilina, taxol,
piretrinas, esencias, ciclosporina, eugenol, mentol, rifam-
picina, prostanoides, esteviosido, hormonas del crecimien-
to de plantas y feromonas (Newman, ef al. 2000; Hadacek,
2002; Pietra, 2002). Actualmente los productos naturales se
exploran mds como una fuente de nuevas plantillas
farmacologicamente activas que como materia prima em-
pleada para fabricar y producir medicamentos directamente.
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Para establecer relaciones entre la estructura y la acti-
vidad, se sintetizé este dltimo compuesto junto con otros
catorce derivados (Figura 2); en esta biisqueda se encon-
traron dos andlogos estructurales mucho mds activos que
la fitoalexina original, la 2-cromanona y la 2-tiocromanona
(Echeverri et al., 1996).

Estas moléculas tienen una accién antifingica contra
C. gloesporioides 50 veces mds potente que el fungicida
comercial aplicado a los cultivos de tomate de 4drbol in-
fectados por dicho hongo.

1.1.3. Fitoalexinas en banano

El banano representa unos 400 millones de délares en
exportaciones; sin embargo, este cultivo es afectado por
tres enfermedades microbianas, de las cuales la sigatoka

O 0 0
I
Ry Ry 0 S
Ry Ry
R, H NO;NH, CHH H | HOHOCH NO; Nlb H H
R HH H H NOB,ORIHH H H H OHOCH
RHH H HH Hi{HHH H H HH

Figura 2. Andlogos sintéticos de la fitoalexina de tomate de 4rbol

negra (causada por el hongo Mycosphaerella fijiensis) es
la mds importante en nuestro medio, ya que disminuye
hasta en un 25-30% la productividad agricola y requiere
la inversién de varios millones de délares para su control.

Extrafiamente el banano fue una planta inexplorada
desde el punto de vista fitoquimico; en 1989 se comenzé
un trabajo relacionado con la quimica de la respuesta
fitoalexinica cuando se aplican aminoglicésidos en la
superficie de la hoja, mimificando asi el ataque del pat6-
geno. A partir de unos 40 kg de hojas inducidas, se aisla-
ron unos pocos miligramos de varios compuestos de
intenso color rojo, que se producian como respuesta de la
planta al agente inductor; estas mismas moléculas, aun-
que en diferente proporcién, se producen también en los
primeros estadios del ataque del hongo.

Después de varios afios fue posible identificar dichas
moléculas mediante 2D RMN y difraccién de Rayos X
(Luis, et al. 1993); estas sustancias correspondian a un
nicleo de fenilfenalenona, aunque también se encontré un
nuevo esqueleto de 9-fenilfenalenonas llamadas musano-
lonas (Luis, er al. 1996). Posteriormente, se han sintetiza-
do estas fitoalexinas asi como varios de sus andlogos
estructurales; algunos de estos compuestos son mds poten-
tes como fungicidas que las mismas fitoalexinas y que va-
rios productos comerciales como el benzilmidazol y
mancozeb, puesto que exhiben en una accién dual sobre
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Figura 3. Efecto de andlogos sintéticos de fenilfenalenonas sobre sigatoka negra (der); estructura de algunas fitoalexinas (izq)
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conidias y ascsporas (Figura 3) (Luis, ef al. 2000; Quifiones
et al. 2000: Escobar et al. 2002). Esta dltima forma es
especialmente resistente contra factores ambientales ad-
versos, como la temperatura y la humedad.

Como se discute mds adelante, se ha encontrado una
intima relacién entre la resistencia a microorganismos
patogénicos y la presencia de varias de estas fitoalexinas;
adicionalmente, han sido aislados la casi totalidad de los
intermedios biosintéticos, incluyendo algunos dimeros y
productos de degradacion metabdlica.

1.1.4. Fitoalexinas en papaya

La papaya (Carica papaya) es una fruta muy suscepti-
ble a enfermedades de origen flingico, especialmente a
Colletotrichum gloeosporoides. Tanto cuando se tratan
rodajas de esta fruta con cloruro de cobre como cuando se
exponen a esporas de este hongo, se generan pequeiias
concentraciones de dos sustancias quimicamente muy
emparentadas; una de ellas se identific6 posteriormente
por resonancia magnética nuclear y fue confirmada pos-
teriormente por difraccién de Rayos X como la hidroxace-
toisiringona (Echeverri et al., 1996b). Este compuesto
ademds es un reconocido activador de eventos bioqui-
micos relacionados con la patogénesis de Agrobacterium
tumefasciens (Tzfira & Citovsky, 2002); su sintesis fue
realizada mediante una sencilla secuencia de reacciones
(Echeverri et al., 2000) (Figura 4).

1.1.5. Resistencia y de la susceptibilidad a microor-
ganismos patogénicos

Como resultado de las investigaciones netamente qui-
micas con fitoalexinas, se ha emprendido una evaluacién
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Figura 4. Estructura y sintesis de la fitoalexina de papaya

de las sustancias presentes/ausentes en variedades de plan-
tas resistentes y susceptibles a microorganismos, especial-
mente hongos. Desde un punto de vista simplista, podriamos
asumir que la resistencia de una planta contra un microor-
ganismo patogénico se debe a la produccién en el momen-
to y en las cantidades precisas de fitoalexinas o sustancias
estructuralmente andlogas a ellas (van Etten et al., 2001).

Algunos hechos altamente correlacionables con esta
hipétesis de presencia/ausencia de metabolitos han sido
encontrados recientemente. Asi por ejemplo, se compardé la
quimica de variedades frijol susceptibles a la antracnosis
(ICA Calima, Cargamanto Rojo, Cargamanto Mocho,
Cargamanto Corriente, Uribe Rosado) con las variedades
resistentes (ICA Citard, Quimbaya y muy especialmente
LAS 106 y LAS 220). Las primeras tienen limitada capaci-
dad para producir fitoalexinas mientras que las del segun-
do grupo, ademds de tener buenos niveles de fitoalexinas
preformadas, poseen una alta capacidad para producirlas
en altas concentraciones y rdpidamente (Figura 5); el prin-
cipal compuesto responsable de la resistencia parece ser el
pterocarpano phaseollina (Durango et al., 2002).

Un anélisis del esquema biosintético de los flavonoi-
des (Druka et al., 2003; Akashi et al., 1999) y su correla-
cién con las fitoalexinas de frijol estudiadas en este
trabajo, indican que la susceptibilidad puede originarse
por fallas en la regulacién metabdlica (Figura 6):

a. A diferencia de lo que han encontrado otros autores
(Blount et al., 2000; Winkel-Shirley, 2001) no parece ser
PAL la enzima limitante del proceso biosintético, pues en
todas se observan buenas cantidades de una mezcla de
isoflavonoides.

b. Ninguna de las variedades colombianas produce
cantidades detectables de kievitona, una de las principa-
les fitoalexinas en materiales norteamericanos y europeos,
aunque en ambas se generan igualmente sus precursores,
la genisteina y dalbergioidina. (Liu et al., 1995;
Hargreaves & Selby, 1978).

c. A pesar de producir niveles similares de daidzeina,
solamente las resistentes tienen una alta capacidad para
convertirla eficientemente a phaseollina.

d. La diferencia més importante radica en que tanto
para la produccién de kievitona como para la de
phaseollina se requiere la accién de dos prenilasas,
enzimas que introducen un residuo de isopreno en el ni-
cleo de isoflavonoide; al parecer la ciclacién del precur-
sor para generar un pterocarpano no es la limitante del
proceso biosintético. (Lépez-Meyer & Paiva, 2002;
Dewick & Steele, 1982).
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Concentracién de Phaseollina en variedades de frijol
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Figura 5. Produccién de Phaseollina por algunas variedades de frijol
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Figura 6. Biosintesis de isoflavonoides en frijol

hay una respuesta quimica mds rdpida y compleja al ataque
por sigatoka negra, generando altos niveles de varias fi-
toalexinas fenilfenalenénicas, principalmente anigorufona,
irenolona y la 4'-metoxiirenolona. En la variedad de bana-
no susceptible Cavendish, la respuesta quimica es menos
diversificada y mds pobre en cuanto a la concentracién de
nuevas sustancias de defensa (Figura 7).

Es importante resaltar que las musanolonas son sus-
tancias que se producen casi exclusivamente bajo facto-
res de stress, pero atin no hay luces concretas con respecto
a su biosintesis. Aunque se han aislado casi todos los pro-
ductos biosintéticos de la ruta de las fenilfenalenonas en
Musa, (Otdlvaro et al., 2002b; Otdlvaro ef al., 2002¢)
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(Figura 8), no existe ningiin reporte respecto a la bioqui-
mica enzimdtica. De manera similar al caso anteriormente
descrito para el frijol, este hecho es muy importante para
establecer los puntos en los cuales estd regulada la ruta
para las especies resistentes y susceptibles no sélo a la
sigatoka negra sino también al “Mal de Panama™.

Asi como la presencia de un metabolito es correla-
cionable con la resistencia a un microorganismo patogé-
nico, también es posible que se presente el caso contrario,
es decir, que la presencia de alguna o algunas sustancias
sea la responsable de la susceptibilidad de las plantas a
determinados microorganismos e insectos. Por ejemplo,
los resultados de la induccién de fitoalexinas en papaya
no siempre fueron muy correlacionables con la produc-
cién y la actividad antifdngica.

Esto ha replanteado la hipétesis acerca de si la hidro-
xiacetosiringona es una fitoalexina o un factor de patoge-
nicidad, como han senalado algunos autores tumefasciens
(Tzfira & Citovsky, 2002). Esto se comprobé de varias
maneras: en la variedad Hawaiana (susceptible) la con-
centracién de esta sustancia se incrementa a medida que
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Figura 7. Produccidn de fitoalexinas en hojas de pldtano vars. Pelipita
(resistente) y Cavendish (susceptible) atacadas por sigatoka negra.

la fruta madura; dicho evento bioquimico estd asociado a
una alta colonizacién por C. gloeosporoides. Ademas, la
aplicacién de soluciones acuoetandlicas de hidroxiaceto-
siringona en la superficie de frutas de las variedades Sofia
(resistente) y Cotové (susceptible) también desencadena
una alta patogénesis (Figura 9) (Echeverri et al., 2003a,
sin publicar).

Otro ejemplo de estos “errores metabdlicos™ se presen-
tan en el tabaco pero de una manera un poco mds comple-
ja. En algunas variedades una sutil mezcla de compuestos
del tipo duvatrienos y labdanos, son indispensables para
atraer la larva del fitéfago Heliothis tergemina; sin €m-
bargo, en otras variedades tiene que existir una asocia-
cién con otros compuestos quimicos para que la atraccién
exista (Figura 10). De igual manera, es posible clasificar
las variedades de tabaco de acuerdo con sus perfiles qui-
micos e incluso asociar la ausencia/presencia de un com-
puesto con el comportamiento de la larva hacia dicho
material (Amaya, 2001).

1.1.6. Elicitores de fitoalexinas

En varias ocasiones se ha demostrado que algunos
aminoglicésidos son agentes inductores de la produccién
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Figura 8. Biosintesis propuesta para los metabolitos de Musa
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Figura 9. Acumulacién de hidroxiacetosiringona en var. Hawaiana y patogénesis por Antracnosis. Arriba, estado natural, abajo, rociadas con
10 ppm de hidroxiacetosiringona
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Figura 10. Clasificacién de variedades de tabaco (T) en varios grupos, de acuerdo al perfil quimico obtenido por GC; cromatografias en capa
fina de los metabolitos mds importantes

de fitoalexinas; por tal razdn, también se tiene prevista la
sintesis de otros aminoglicdésidos inductores de la gene-
racién de fitoalexinas, a partir de materias primas abun-
dantes y baratas; también cabe la posibilidad de emplear
algunos compuestos aminados como la quitina y el
quitosano, que en ensayos previos en frijol demuestran
un alto poder inductivo de fitoalexinas isoflavonoides.

Con la aplicacion de estos derivados es factible proponer
un nuevo modo de proteger las cosechas, ya que al inducir la
sintesis de antibidticos naturales se facilita la defensa propia
de la planta. Una vez se hace presente el microorganismo
patogénico, la planta posee altos niveles de mecanismos qui-
micos de defensa; los elicitores actuarian de manera similar a
como lo hacen las vacunas en humanos y en animales.

Por lo tanto, las alternativas que tienen las fitoalexinas
como sustancias candidatas para proteger cultivos de plan-
tas importantes son los siguientes:

a. Emplearlas directamente como antibi6ticos o tomar-
las como plantillas para crear moléculas mds activas que
las originales.

b. Aplicar elicitores que induzcan su produccidn en un
momento y en un érgano especifico.

c. Manipular genes que regulen su biosintesis, bien
sea transfiriéndolos desde especies o variedades que las
produzcan espontineamente hacia aquellas plantas que
tengan deficiencias en su produccién (Figura 11). Es po-
sible disenar plantas resistentes a patégenos, intervinien-
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Figura 11. Disefio de plantas transgénicas con altos niveles de fitoalexinas

do directamente en los genes que regulan las enzimas 1.2. Compuestos activos contra insectos y garrapatas
involucradas en el proceso biosintético que conduce a las TIW to i ) 1o F ;

s ; g .2.1. Disuasor de ingestion de Passifloras
fitoalexinas (Hammerschmidt & Kagan, 2001; Essen- RSN wEiitg de Passifloras

berg, 2001; Zhang et al., 2002). La metabolémica permi-
tird disefiar plantas transgénicas con una alta especificidad
por la produccién de un metabolito secundario importan-
te en su respuesta hacia factores de estrés fisico, quimico
y biolégico (Sumner ef al., 2003)

Las hojas de varias passifloras comestibles como la ba-
dea, el maracuyd y la curuba, son atacadas por el insecto
Dione juno; no obstante, la maleza Passiflora foetida no es
atacada por esta larva. Bioensayos dirigidos condujeron al
aislamiento de un flavonoide, el cual actia como disuasor

175 ¥

Dione juno v Maracuva Passiflora foetida

Figura 12. Oviposicién de D. juno (izq); P. foetida y flavonoide disuasor de ingestién
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de ingestion. La impregnacién de hojas de maracuyd con
esta molécula disminuye ostensiblemente el nivel de in-
gestion de la larva (Echeverri ef al., 1991b) (Figura 12).
De esta misma planta y en el transcurso de este trabajo, se
obtuvieron varios compuestos que aparentemente eran ce-
ras pero resultaron ser moléculas muy interesantes estruc-
tural y biol6gicamente, como se describe mds adelante.

en Abelmoschus esculentus.

En varias regiones del oriente antioqueiio se emplean
decocciones de Polygonum punctatum (familia Polygo-
naceae) para controlar garrapatas en el ganado; algunas
especies de esta misma familia, principalmente P.
hydropiper, son fuente de varios sesquiterpenos insectici-
das. En este caso se obtuvieron varios sesquiterpenos, uno
de ellos no registrado antes en la literatura (Echeverri ef
al., 1997a) asi como también flavonoides, cuyas estructu-
ras y estereoquimica se asignaron mediante 2D RMN
(Marin et al., 2001) (Figura 13).

Los ensayos in vitro han permitido definir que el efec-
to de los componentes de la planta son netamente repe-
lentes y no téxicos como se presumia inicialmente;
ademads, el efecto parece ser mediado por los sesqui-
lerpenos, aunque la estabilidad del polygodial es muy
baja en los extractos acuosos.

Otra planta con reputada accidn insecticida contra el
nuche (Dermatobia hominis) y empleada en el campo, es
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Figura 13. Mctabolitos de P. punctatum

Abelmoschus esculentus (familia Malvaceae). Procedien-
do de manera similar a la descrita para la planta anterior,
se aislaron varios hidroxidcidos grasos y dos flavonoides
(Figura 14), observindose actividad insecticida en las frac-
ciones lipofilicas.

Esto es de significativa importancia estructural y
biolégica, porque los hidroxidcidos son productos de la
transformacién enzimdtica de los dcidos grasos ciclopro-
panicos, un tipo de nidcleo que también se halla en los
insecticidas del tipo de los piretroides (Echeverri, 1997h).

1.2.3. Metabolismo

Las hojas del helecho Davallia fejeensis son ingeridas
por la larva Callopistria sp., un insecto peste de muchos
cultivos. Por cromatografia en capa fina, se encontré que
algunos compuestos de la planta no estdn presentes en las
heces del insecto (Echeverri ef al., 2003b) (Figura 15).

Figura 15. Alelopdticos en D. fejeensis (izq) y larva fitéfaga C. flori-
densis, incluyendo el perfil cromatogrifico de heces y de hojas intactas
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Esto da lugar a dos hipétesis: de un lado que hayan sido
rdpidamente metabolizados por el insecto, o bien que ha-
yan sido secuestrados para hacer parte posteriormente de la
coloracion del adulto. Ambas hipdtesis abren interesantes
expectativas para la agroquimica, pues ambas moléculas
son plantillas quimicas susceptibles de transformarse en
otras moléculas que inhiban competitivamente una enzi-
ma bdsica para el metabolismo o para la coloracién del
insecto.

Un caso similar existe en el insecto Ceroplastes sp.,
que también es peste de varios cultivos y en la ciudad de
Medellin ha sido encontrado desarrollando gran parte de
su ciclo en Tabernaemontana coronaria (Figura 16).

Esta planta secreta un ldtex rico en alcaloides téxicos
del tipo del indol; no obstante, la quimica del insecto es
mds rica en sustancias terpénicas. Se plantean, por lo tan-
to, dos interrogantes para ser solucionados préximamen-
te: la detoxificacién de los alcaloides y el origen
biosintético de los metabolitos del insecto.

1.2.4. Perla de tierra

Eurhizococcus colombianus es un insecto que ataca
preferiblemente frutales de clima frio tales como la mora y
el brevo. Fisiol6gicamente el organismo se caracteriza por-
que se recubre de una gruesa capa lipidica que lo aisla del
medio (Figura 17). En una especie brasilera se registré la
presencia de dcido valérico (Willkins & Soria, 1996), pero

en especies colombianas se han detectado principalmente
triglicéridos de 4cidos grasos superiores (Echeverri ef al.,
2003c, sin publicar). Debido a la alta resistencia del insec-
to contra pesticidas tradicionales, se estd estudiando la
composicién completa de la capa lipidica, sus variaciones
seglin el estado morfolégico del insecto y el efecto de
inhibidores de la biosintesis de dcidos grasos, como una
medida para contrarrestar sus efectos dafiinos.

1.3. Alelopatia

Durante la esporulacién, las hojas del helecho orna-
mental Davallia fejeensis se cubren de un polvo amarillo,
el cual tiene un potente efecto alelopdtico sobre yemas y
botones florales de algunas plantas; las sustancias res-
ponsables de dicha accién fueron identificadas como una
benzofenona y la xanthona manguiferina (Echeverri et
al., 1998a). Una observacidn de este tipo es extrapolable
a un campo tan poco afin, en primera instancia, como el
control de malezas; el mecanismo de accién alelopdtica y
las mismas moléculas pueden ser el punto de partida para
crear nuevos herbicidas.

2. Sustancias de interés en salud humana
2.1. Insecticidas contra vectores de enfermedades

El control de los vectores que transmiten enfermeda-
des como la malaria, el dengue y la fiebre amarilla, es una
alternativa complementaria a la aplicacién de vacunas y

Figura 16. T. coronaria y sus metabolitos (izq), Ceroplastes sp. y sus metabolitos
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Figura 17. Perla en brevo y en tierra

de drogas; dicho control se hace mediante la aplicacién
de grandes cantidades de insecticidas no exentos de efec-
tos secundarios y cuyo empleo requiere a veces de perso-
nal debidamente capacitado y, en algunos casos, de
sofisticados medios de aplicacién. En 1989-1990 hubo
en Colombia una epidemia de dengue, que se presenta
con una periodicidad de 5-6 afios. En vista de los proble-
mas secundarios generados por los insecticidas sintéti-
cos, se procurd estudiar otra alternativa quimica, igual de
efectiva y de ficil aplicacién.

Con fundamento en tradiciones seculares, se obtuvo
de las hojas de eucalipto una sustancia con un potente
efecto sobre larvas de Aedes, Culex y Anopheles (Figura
18). Este compuesto fue identificado posteriormente por
métodos espectroscépicos como el terpeno 1,8-cineol; se
analizaron los medios de aplicacién, la dosis y el espec-
tro de accidn, segiin el tipo y el estadio de la larva
(Echeverri, ef al., 1991c).

Posteriormente, se establecié que si bien no tiene los
mismos indices de actividad de los pesticidas Temef6s y
de Bacillus thuringiensis, si ofrece algunas ventajas adi-
cionales, tales como su fécil obtencién a partir de una
materia prima abundante y su carencia de efectos
toxicolégicos secundarios.

La produccién de cineol no requiere de una tecnologia
ni compleja ni cara; ademds aprovecha las hojas como

Figura 18. Efectos larvicidas del cineol

subproducto de la industria papelera; por lo tanto, este pro-
ducto puede ser accesible a poblaciones con endemismo
de dengue, fiebre amarilla y paludismo, e incluso podria
determinarse su efecto sobre otros insectos que se constitu-
yen en plagas de cultivos importantes.

2.2. Inmunomoduladores

Si bien las especies de la familia Solanaceae han sido
profundamente estudiadas en otros pafses como fuente de
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materias primas para la elaboracién de hormonas y de
medicamentos, en Colombia poca atencién se les ha pres-
tado a pesar de poseer una gran riqueza de sus especies.
Analizando la fitoquimica de Deprea orinocensis, fue en-
contrada una nueva serie de esteroides que se reporta en
la literatura como Withajardinas (serie A-G); de la Dunalia
solanacea, se hallaron otros compuestos del nicleo de
Acnistinas (serie A-J) (Figura 19).

Su elucidacion estructural se hizo posible a través del
empleo de los mds modernos métodos espectroscépicos; la
difraccién de Rayos X permitié establecer la sutil diferen-
cia estructural que existe en el sistema biciclico lateral en
C-17. Su biosintesis se explica mediante un precursor co-
mun que también puede dar lugar a las withametelinas (Luis
et al., 1994a; Echeverri ef al., 1994).

Algunos de estos compuestos poseen una intensa ac-
cién inmunosupresora, seglin se ha establecido en estu-
dios in vitro con linfocitos humanos; esta actividad es
altamente dependiente de la estructura de los compues-
tos, especialmente del tipo de sustituyente en los ani-
llos A y B del nicleo esteroidal (Luis ef al., 1994b;
Echeverri et al., 1997¢). Recientemente, también se en-
contré un fuerte efecto Leishmanicida pero asociado a
una alta toxicidad (Echeverri et al., 2003d, sin publi-
car). (Figura 20).

2.3. Antiofidicos

Los frutos de Fevillea cordifolia (Cucurbitaceae) se
emplean como antiofidicos. Se establecieron las estructu-
ras de varios triterpenos pertenecientes a la serie de las
cucurbitacinas; dos de ellos no han sido reportados antes
en la literatura (Echeverri ef al., 1998b) (Figura 21). A
pesar de que las cucurbitacinas tienen una accién téxica
reconocida, los productos aislados fueron pricticamente
inocuos en ensayos realizados sobre ratones.

Acnistinas. Dunalia solanaceae

Withajardinas. Deprea orinocensis

Figura 19. Estructura de Withajardinas y de Acnistinas

Compuesto CL 5 (ug/mL) 5 H
X DS -

Acnistina A 0.27 —-

Acnistina B 35.5 6.2

Acnistina C ; Yy 03 OH H OH
Acnistina E 1.0 0.0

Acnistina F 158.5 163 =
Acnistina G 85 0.9

Glucantime 400.0 5.0

Figura 20. Toxicidad de Acnistinas

Figura 21. Fruto y semillas de F. cordifolia y estructura de
nuevas cucurbitacinas

2.4. Antiprotozoarios y citotoxicos

Como resultado de la investigacién relacionada con
el aislamiento del compuesto responsable de la no inges-
tion por la larva de Dione juno, también se obtuvieron
otras sustancias cuya estructura solamente se resolvié
después de varios afios. Corresponden a moléculas de ori-
gen policetidico nunca antes reportadas en la literatura
(Echeverri et al., 2001); por esa razdn fueron llamadas
Passifloricinas (Figura 22). Dos aspectos importantes son
dignos de resaltarse; de un lado sus implicaciones
quimiotaxonémicas, ya que esta clase de sustancias no se
han encontrado en pasifloras. De otro lado, su potente
citotoxicidad, ya que la passifloricina A exhibe una LD
de 0.014 ppm en Artemia salina (Echeverri et al., 1998b)
y en células Jurkat tiene un fuerte efecto apoptésico simi-
lar a CAF pero en la mitad del tiempo necesario.

Adicionalmente, las passifloricinas también tienen
actividad contra varias cepas de Leishmania de una ma-
nera dependiente de la estructura.
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Figura 22. Efecto de Passifloricina sobre Artemia salina y células Jurkat

En la bisqueda de antiprotozoarios, algunos withano-
lidos también han sido sometidos a ensayos de actividad
leishmanicida; no obstante, exhibieron potentes accio-
nes téxicas. Mediante modelaciéon molecular se han dise-
fiado algunos andlogos estructurales que tienen una alta
actividad antiprotozoaria, pero una toxicidad muy baja.
En la actualidad se evalda su actividad sobre chagas y
malaria y se emprenden estudios in vivo para evaluar su
real actividad biolégica.

3. Bioremediacion

Durante la investigacién de la induccidn de fitoalexinas
en variedades de frijol, algunas soluciones de cobre fueron
contaminadas por un microorganismo. Este se aislé poste-
riormente y luego se estudié su capacidad para remover al-

gunos metales pesados. Los resultados preliminares indican
que tiene una alta capacidad para captar selectivamente co-
bre, cromo y mercurio; como tal, amerita un estudio
metabdlico mds profundo para establecer su potencial apli-
cacién en la bioremediacidn, especialmente de aguas.

I1. Explotacion de la biodiversidad

Es indudable que la fitoquimica puede entrar a jugar un
importante papel en la investigacién nacional y simultdnea-
mente comprometerse abiertamente con varios problemas
nacionales, asi sus resultados no sean de aplicacién inme-
diata. Los casos anteriormente descritos resaltan varios as-
pectos importantes de nuestro vasto potencial investigativo,
académico, econémico e industrial, ya que el pafs puede ser
considerado por su riqueza biolégica como un verdadero
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laboratorio al aire libre con infinitas posibilidades para deri-
var conocimiento extrapolables a casos especificos de los
cuales ningtin otro pais desarrollado se interesaria, bien sea
porque no hacen parte de su modo de vida o porque los
niveles de retorno econémico son muy bajos.

En este caso especial, las investigaciones han aporta-
do no solamente moléculas sino también metodologias
en los siguientes frentes:

Nuevas moléculas bioactivas con alto potencial para
combatir enfermedades a humanos y controlar pestes
de cultivos importantes.

Metodologias para disefiar plantas transgénicas a
partir del conocimiento biosintético de las rutas
involucradas en la formacién de mecanismos de de-
fensa como las fitoalexinas.

;Por qué estos resultados no han sido desarrollados ni
apropiados por la comunidad?

Recordemos que Colombia es el segundo pais megadi-
verso del mundo, con hondas raices en medicina tradicio-
nal y problemas en el agro, que muchas veces han sido
superados por el ingenio y la capacidad de observacién
del campesino.

Pueden presentarse algunas aproximaciones a la ex-
plicacién de esta contradiccién operativa:

A. Desarrollar un producto farmacéutico es un proceso
que requiere de unos 12 afios, un poco mas de 800
millones de délares, la existencia de equipos
multidisciplinarios y una logistica instrumental y ana-
litica grande y costosa. De todos esos requisitos sola-
mente tenemos el tiempo.

B. La adjudicacidén de recursos y el monto de los mis-
mos, no permiten presentar planes a largo plazo con
objetivos mds ambiciosos situados en la frontera del
conocimiento. En los tdltimos diez afios, se han finan-
ciado en Colciencias proyectos en productos natura-
les por un valor (actualizado) cercano a los 7 millo-
nes de délares, menos de la centésima parte de lo que
cuesta desarrollar un producto.

C. Los organismos financiadores de la investigacién
cientifica, especialmente Colciencias y las Universi-
dades, atraviesan por periodos de zozobras institu-
cionales, presupuestales y politicas. La falta de con-
tinuidad y la incertidumbre financiera hacen replan-
tear continuamente al investigador su papel y su esta-
dia en dicha actividad.

D. Hay una evidente ruptura de intereses investigador-
financiador. Mientras que el primero asume que ya ha
sido suficiente con plantear una hipétesis, obtener
financiacién y desarrollar el proyecto, el segundo se
limita a cumplir su misién de intermediario financie-
ro. Muy pocos esfuerzos se han hecho en cuanto a
Gestién Tecnolégica y Apropiacién de Resultados.
Hace poco se alent6 la posibilidad de obtener paten-
tes, pero luego de obtenerlas no hubo manera de co-
mercializarlas.

Es claro que no podemos desarrollar ningin pro-
ducto farmoquimico de acuerdo a los estindares inter-
nacionales. No obstante, también puede existir otra
alternativa, no solamente para llevar a buen término
econémico los proyectos de investigacién, sino tam-
bién para explorar nuestra biodiversidad de una mane-
ra mds favorable para el pais. Una de estas alternativas
y que continuamente se trae a colacién es la de Costa
Rica, pais que a cambio de una irrisoria suma (un millén
de délares/afio) ha cedido su biodiversidad a las multina-
cionales quimicas, biotecnolégicas y farmacéuticas. Un
nuevo punto de vista consiste en evaluar la importancia,
solidez y trascendencia de los resultados encontrados en
una investigacién y negociarlos como una especie de
“know-how”. Estos resultados son especialmente impor-
tantes y negociables si se tiene en cuenta que de 10.000
moléculas candidatas a medicamento solamente una o dos
llegan a la fase final; de esta manera se acortan varios
afios de bisqueda e inversién. Ademds se podrian patroci-
nar investigaciones que respondan a necesidades nacio-

Cuadro 1. Acciones propuestas para estudiar y explotar la
biodiversidad

*  Explorar la accién de moléculas naturales, hemisintéticas
y sintéticas sobre enfermedades tales como malaria,
leishmaniosis, chagas, paracoccidiomicosis, amebas y
pardsitos intestinales.

*  Validar el uso de plantas medicinales; especialmente las
mds afines a la situaci6n sanitaria colombiana a juicio de
las autoridades de salud (p. e. hipertensién).

* Evaluar la toxicidad de los productos naturales que se
expenden en el pais.

* Buscar moléculas que actien sobre insectos y pestes
dafiinas a humanos, plantas y animales, asi como pro-
ductos/organismos importantes para bioremediacién/
biodegradacién.

* Investigar sustancias bioactivas de alto valor agregado,
tales como anticancerosos, anti SIDA.
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nales en los 6rdenes agropecuario y sanitario; a la vez, se
abre la posibilidad de validar pricticas etnobotdnicas
experimentalmente y estudiar la toxicidad de material
potencial peligroso para la poblacién.

Esto implica plantear un Plan Nacional de Investiga-
cién en Biodiversidad con los objetivos planteados en el
Cuadro 1, tomando como base los grupos mds sélidamen-
te conformados; ademds, hay que desvirtuar la necesidad
de publicar como justificante econémico y cientifico de
un proyecto y conformar un pool de hébiles negociadores
de propiedad intelectual.
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