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RESUMEN

El uso de compuestos orgénicos de origen natural (i.e., metabolitos secundarios) es una de las formas de
aprovechamiento de los organismos méas comunes e importantes, entre los que se destacan plantas y microor-
ganismos. La utilidad de estos compuestos se enfoca a diversos escenarios, en el que se resaltan los productos
bioactivos, los cuales marcan una fuerte presencia en el control de enfermedades y dolencias. Aunque ya se
cuenta con informacién substancial y significativa relativa a la funcidon que cumplen tales metabolitos secunda-
rios en los organismos que los producen, todavia se desconoce mucho al respecto, sobretodo en el caso de las
plantas. Esto se debe quizé a que, en cierta medida, el metabolismo secundario se suele a menudo considerar
aparte de las funciones esenciales de la célula. No obstante, existe evidencia de la clara y estrecha relacion que
se presenta entre metabolismo celular fundamental y las vias bioquimicas que conducen a la sintesis de meta-
bolitos secundarios. Lo anterior permite que el metabolismo secundario se regule por una sofisticada red de
comunicacién y sefalizacién a escala celular y tisular, lo que le permite manifestarse con el nivel de plasticidad
requerido para adaptarse e interactuar con su entorno. Por tanto, debido al hecho que el metabolismo secun-
dario sea tan versatil, permite la biosintesis de diversos grupos de estructuras bioldégicamente activas que, por
consiguiente, trasciende en la accién y roles de tales productos secundarios, como es el caso de los compuestos
fendlicos y las sesquiterpenlactonas.
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ABSTRACT

The use of naturally-occurring organic compounds (i.e., secondary metabolites) is one of the most common
and important exploitation practices of organisms (predominantly plants and microorganisms). The utility of the-
se compounds is focused on various circumstances, but bioactive products are highlighted, which focus is most
related to the control of diseases and disorders. Although there already is substantial and meaningful information
regarding the role of such secondary metabolites in those producing organisms, much is still unknown about it,
especially in the case of plants. This is perhaps because secondary metabolism is often considered apart from
the essential functions of the cell. However, there is evidence of the clear and close relationship that occurs
between basic cell metabolism and biochemical pathways leading secondary metabolites synthesis. Secondary
metabolism is therefore regulated by a sophisticated communicating and signaling network up to cellular and
tissue levels, allowing it to operate at the required level of plasticity to adapt and interact with their environment.
Therefore, the fact that secondary metabolism can be too much versatile, it let to the biosynthesis of several
groups of biologically active structures thus transcending into the actions and roles of such secondary products,
such as phenolic compounds and sesquiterpenlactones.

Keywords: Plant Secondary Metabolism, Bioactives, Natural Products, Sesquiterpenlactones, Phenolics.

INTRODUCCION: METABOLITOS SECUNDARIOS

Doscientos afos de biologia y quimica moderna
han descrito la importancia de los metabolitos pri-
marios en las funciones bésicas de la vida como la
divisién y crecimiento celular, la respiracién, almace-
namiento de nutrientes y reproduccién. En biologia,
el concepto de metabolito secundario fue planteado
por primera vez por Kossel quien los definié como
“opuestos al metabolismo primario” (Kossel, 1891).
Treinta afios después Czapek aportéd al estudio de
estos compuestos con la publicacién de un libro de-
dicado a la bioguimica de las plantas el cual nombré
“endproduckt”. Segin él, estos compuestos podian
derivarse del metabolismo del nitrégeno por lo que
los llamé “modificaciones secundarias”. En compara-
cion con las moléculas esenciales del metabolismo de
las plantas, los metabolitos secundarios pronto serian

definidos por su baja abundancia (un poco menos del
1% del carbono total) (Bourgaud et al., 2001).

A mediados del siglo 20, el desarrollo en las técni-
cas analiticas permitié el descubrimiento de algunas
de las moléculas que componen el metabolismo se-
cundario de las plantas, lo que dio paso al estableci-
miento de la fitoquimica como disciplina. La cromato-
grafia, una de las técnicas mas desarrolladas para este
propdsito, reveld que algunas de las moléculas de ori-
gen natural eran coloreadas debido a la presencia de
cromdforos particulares que absorben en la radiacién
electromagnética de la region del visible; sin embar-
go, existen otras que son incoloras, asi que bajo esta
técnica un sinnumero de moléculas seguirian siendo
un misterio. Gracias a estos y otros avances en las
técnicas quimicas, bioquimicas y el progreso de la

ISSN 1900-4699 © Volumen 12 © Numero 2 ® Paginas 252-269 ¢ 2016



7571 UNIVERSIDAD MILITAR NUEVA GRANADA

biologia molecular, ha sido posible demostrar que los
productos secundarios juegan un papel importante
en la adaptacion de las plantas al ambiente pues con-
tribuyen al fitness del organismo vegetal a partir de
interacciones ecosistémicas, incluso a factores como
el cambio climético (Anderson, 2016).

La estructura y patrén con la que se presentan
los metabolitos secundarios en las plantas superio-
res varia de un individuo a otro debido a su comple-
jidad. De hecho se han determinado mas de 50.000
estructuras a través de andlisis por Resonancia Mag-
nética Nuclear (RMN), Espectrometria de Masas (EM),

Espectroscopia Infrarroja (IR) y difraccién de rayos X
(DRX) (Seigler, 2003), estimandose que mas de un 20%
de las plantas se encuentran sin ser estudiadas por lo
que es probable que las estructuras de los metabo-
litos secundarios superen las 100.000 estructuras. En
la tabla 1 se puede apreciar un resumen de las clases
y numero de estructuras de metabolitos secundarios
conocidos (Wink, 2006).

Mientras los metabolitos primarios se encuentran
presentes en todas las plantas, los metabolitos secun-
darios se presentan de manera dispersa y varian en-
tre especies y unidades sistematicas. Cambian en un

Tabla 1. Nucleos estructurales de los metabolitos secundarios y estructuras conocidas. Modificada de Wink, 2006.

Clase Numero de estructuras
Con nitrégeno
Alcaloides 29000
Amino acidos no proteicos 700
Aminas 100
Glicésidos cianogénicos 60
Glucosinolatos 100
Alcamidas 150
Lectinas, péptidos 800
Sin nitrégeno
Monoterpenos (incluye iridoides) 2500
Sesquiterpenos 5000
Diterpenos 2500
Triterpenos, esteroides, saponinas. 5000
Tetraterpenos 500
Fenilpropanoides, cumarinas, lignanos 2000
Flavonoides, taninos. 4000
Policatelinas, acidos grasos, ceras. 1500
Poliquetidos (Antraguinonas) 750
Carbohidratos 200
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organo o tejido especifico principalmente en los dife-
rentes estados de desarrollo entre individuos y pobla-
ciones de plantas (Vialart et al., 2012). No son esencia-
les para la vida ni para generar energia metabdlica vital,
pero pueden ser precursores de moléculas esenciales
para procesos primarios de las plantas como el caso de
las giberelinas. Los metabolitos secundarios también
son también considerados como esenciales en la eco-
logia y supervivencia de las plantas (Harborne, 2009).

La clasificacién de los metabolitos secundarios se
establece a partir de la via biosintética requerida para
su sintesis (por ejemplo, via del shikimato: compues-
tos fendlicos, via acetato — mevaldnico: terpenoides),
ya que cada uno de ellos es producido a través de una
via metabdlica/biogenética que incluye la expresién
de enzimas para un sustrato especifico (Dewick, 2002;
Harborne, 1999b). Los sitios de sintesis pueden diferir
entre los tipos de compuestos y especies de plantas,
y algunos compuestos pueden ser producidos por
todos los tejidos mientras que otros por un Unico te-
jido. Esto se debe a que los genes son regulados por
un factor de transcripcién especifico, similar a lo que
sucede con los genes que son diferencialmente regu-
lados, asi el lugar de sintesis no es necesariamente el
sitio de acumulacién (Wink, 2006).

En este contexto, los metabolitos también pueden
restringirse a expresiones sofisticadas que dependen
de la regulacién de familias de genes. Asi, la via del
shikimato involucra en la sintesis de los lignanos los
cuales se encuentran en la mayoria de planta superio-
res. Sin embargo, existen otros compuestos como los
alcaloides, los cuales poseen estructuras altamente
diversificadas pero con escasa ocurrencia en las plan-
tas, siendo caracteristicos para grupos taxonémicos
particulares. De hecho, la particular distribucion de
los metabolitos secundarios constituye las bases ac-
tuales de la quimiotaxonomia y la quimica ecolégica
(Bourgaud, 2001).

El transporte de los compuestos a través de la
planta es tan peculiar como su distribucién ya que
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dependiendo de su naturaleza, algunos correran
via floema y otros via xilema. Esto es posible me-
diante la interaccién que existe entre los tejidos de
conduccidén para transportar compuestos nitroge-
nados. Aquellos compuestos hidrofilicos como los
alcaloides, aminoéacidos, glucosinolatos, glicésidos
cianogénicos, flavonoides, taninos, carbohidratos y
saponinas son acumulados en las vacuolas, mien-
tras que los metabolitos secundarios lipofilicos
como muchos terpenoides son secuestrados en
ductos de resina, laticiferos o en células especiali-
zadas como las adiposas, tricomas o en la cuticula.
Las células epidermales poseen mayor cantidad de
metabolitos secundarios ya que son las encargadas
de repeler patégenos de la planta y brindarle pro-
teccion UV (Wink, 2006).

Cabe mencionar que los metabolitos secundarios
son el producto final del metabolismo basico de las
plantas y es una caracteristica que ellos se almacenen
en altas concentraciones en tejidos de reserva, pues
le permiten a la planta reproducirse y sobrevivir. Mu-
chos otros metabolitos secundarios no son producto
final del metabolismo basico pero pueden ser recicla-
dos. Por ejemplo, el nitrdgeno que contiene metabo-
litos secundarios como los alcaloides, aminoacidos no
proteicos o lectinas son acumulados principalmente
como compuestos provenientes de nitrégeno téxico
(Rosenthal y Berenbaum, 1992).

Funcién de los metabolitos secundarios

Las plantas son organismos que evolutivamente
han desarrollado dos tipos de respuestas coordina-
das: la mecénica y la quimica. En esta ultima inter-
vienen los metabolitos secundarios ya que a partir
de un estimulo externo, ya sea por patégenos como
hongos, virus, bacterias, por plagas e incluso por el
contacto con otra planta, se desencadenan senales
quimicas en el organismo vegetal que resultan en la
sintesis/expresion/liberacion de metabolitos secun-
darios. Esto se debe a que estos compuestos hacen
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parte del mecanismo de defensa de las plantas. En
la figura 1 se esquematiza de manera general la fun-
cién de los metabolitos secundarios (Li et al., 1993;
Swain, 2007).

Dado que la biosintesis de muchos metabolitos
secundarios es constitutiva (i.e., metabolitos produ-
cidos de manera permanente y dependiente de la
activacién genética en condiciones normales/sanas y
que se constituyen como la primera barrera de inte-
raccién/defensa de la planta), las concentraciones y
sitio en las que se encuentran en la planta son funda-
mentales para que estos puedan actuar de manera
adecuada frente a un estimulo ambiental o una con-
dicién de estrés bioldgico, por ejemplo, una herida o
infeccion. Estos factores desencadenan una respuesta
en la planta que resulta en la activacién de genes para
expresion de enzimas que favorecerén la sintesis bio-
quimica de metabolitos secundarios. Asi, por ejem-
plo, la activacion de genes puede conducir a la via
biosintética del 4cido jasmonico o acido salicilico, las

cuales se comportan como elicitores en las reacciones
de defensa de las plantas (Kessler et al., 2004), siendo
considerados como fitohormonas con multiples fun-
ciones. Los jasmonatos (i.e., compuestos biosintética-
mente relacionados al acido jasmonico y al jasmona-
to de metilo) juegan roles trascendentales tanto en
la sefializacion a estimulos y estrés bidtico/abidtico
como en procesos relacionados con crecimiento y
desarrollo vegetal (Avanci et al., 2010). Otros metabo-
litos son almacenados como pro-sustancias bioacti-
vas que se liberan como estrategia de adaptacién. Un
ejemplo conocido es la activacion de hidrolasas que
favorecen la ruptura de glicésidos, previamente alma-
cenados/acumulados en las vacuolas, para liberar la
correspondiente aglicona bioldgicamente activa que
cumplira la funcién adaptativa (Tabla 2).

Por otro lado, los estimulos ambientales o con-
diciones de estrés bioldgico también pueden des-
encadenar la sintesis de metabolitos secundarios
inducibles (i.e., aquellos compuestos que no estan

e Proteccién UV

e Almacenamiento/ reciclaje de N

—> Atraccion —>

® Insectos polinizadores
® Animales dispersores de semillas
¢ Herbivoros especialistas

Funcién de los —> e Competencia entre — ¢ Inhibicién de: germinacién
Metabolitos plantas y crecimiento de plantulas
Secundarios

—» Defensa —> * Microbios/virus: —> @ Toxicidad
- Hongos ¢ Inhibicién de crecimiento
- Bacterias
— ¢ Herbivoros: —> e Repelencia
- Insectos e Disuasion
- Moluscos e Toxicidad
- Vertebrados e Inhibicion de crecimiento

Figura 1. Funcién de los metabolitos secundarios. Modificada de Wink, 2006.
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Tabla 2. Tipicas pro-sustancias bioactivas activadas por heridas o infecciones en las plantas. Modificada de Wink, 2006.

Metabolito acumulado

Aleloquimico bioactivo

Glicésido cianogénico

HCN

Glucosinolato

|sotiocianato

Aliina Alicina
Coumaroilglicésido Cumarina
Arbutina Quinona

Salicina, salicilato de metilo

Salidenina, acido salicilico

Geina

Eugenol

Saponinas Bi-desmosidicas

Saponina Mono-desmosidica

Cicasina

Metilazoximetanol (NAM)

Ranunculina

Protoanemonina

presentes en plantas en condiciones normales/sanas
y se producen a razén del estimulo externo, debido
a la expresion de sefiales quimicas que se generan
de forma local o sistémica), siendo las fitoalexinas
un ejemplo reconocido de tal evento. Este grupo de
compuestos se caracteriza por tener bajo peso mole-
cular y poseer actividad antimicrobiana. Un ejemplo
del papel que juegan las fitoalexinas en las plantas es
el capsidiol (Figura 2), correspondiente a un compues-
to que tiene como precursor el aristoloqueno, y que
se sintetiza en las hojas de tabaco. Especificamente
es un sesquiterpeno biciclico dihidroxilado el cual
se produce en un gran nimero de solandceas como
respuesta a un estimulo ambiental. En Nicotiana ta-
bacum, es el primer compuesto antimicrobiano que
se produce como respuesta a la activacion de genes
especificos por presencia de un fitopatdégeno (Ralston
et al., 2001). Curiosamente, se ha demostrado que la
via metabdlica en la que se sintetiza el capsidiol es
influenciada por Manduca sexta (polilla americana) y
que el punto metabdlico crucial para la sintesis del
compuesto es la formacién de una unidad biciclica, la
cual se forma a partir de isoformas de terpenosintasas
le.g., 5-epi-aristoloquensintasa (EAS)] encargadas de

ciclar la unidad de un prenil fosfato para dar forma a
esqueletos de carbono de aristoloqueno (Bohlmann
et al., 2002). Una vez formados los esqueletos de car-
bono se da inicio a la sintesis del capsidiol (Maldona-
do-Bonilla et al., 2008).

Ademas de estar relacionados en procesos de de-
fensa de la planta, los metabolitos secundarios se com-
portan como compuestos de sefializacién al cumplirun
papel crucial en procesos de polinizacién y dispersion
de semillas mediante la atraccion de insectos a la plan-
ta. Ejemplo de ello son los compuestos volatiles pre-
sentes en aceites esenciales y los flavonoides con color
(e.g., antocianidinas), los cuales generan en las plantas
aromas y colores, respectivamente, atractivos para
insectos polinizadores y dispersores (Hadacek, 2002).

Como complemento estratégico a la defensa qui-
mica, un gran numero de plantas utilizan rasgos me-
céanicos y/o morfolégicos como proteccién dentro de
las cuales se pueden citar espinas, pelos glandulares
y punzantes, los cuales, por lo general, estén llenos de
compuestos quimicos téxicos/nocivos. En las plantas
perenes lefiosas es usual encontrar grandes espinas
(algunas de ellas venenosas) que funcionan como
trampa contra enemigos (van Wyk, 2004).
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Influencias exégenas en los niveles de los

metabolitos secundarios de las plantas

Los aspectos mencionados anteriormente, inclu-
yendo aquellos en los que se involucra una interaccién
planta—planta, pueden originarse por efectos bidticos
y abidticos, los cuales son los responsables de la res-
puesta adquirida en las plantas. Son causantes de
cambios en la cantidad de metabolitos secundarios a
sintetizar y/o acumular en la planta segun el estimulo
que el organismo vegetal perciba (Wink, 2003).

Los efectos abidticos incluyen todos aquellos
efectos fisicos que gobiernan un habitat como lo
son la luz, radiacion ultravioleta, disponibilidad de
agua (incluye la sequia), temperatura y composicion
del suelo. Algunos de los metabolitos secundarios,
definidos quimicamente como compuestos fendlicos
debido a su variada estructura de esqueletos de car-
bono, median su biosintesis y bioactividad a través
de la intensidad de la luz UV. Un claro ejemplo a esto
son las cumarinas. Estos metabolitos son sintetizados
y acumulados en los tejidos de las plantas, principal-
mente en las hojas, en forma no tdxica a través de un
ciclo estacionario. Dicho proceso es mediado por ge-
nes inducidos por la accion UV, el cual una vez activo,
desencadena la sefalizacién para determinar los ni-
veles no téxicos de cumarina que deben acumularse
en los tejidos de la planta segun su estado fenoldgico
para su proteccion (Ashihara et al., 2008)

La luz tiene también efectos importantes en la
pre-cosecha de algunas especies vegetales como en
los brotes de Camellia sinensis (el conocido té verde).
La sintesis de derivados fendlicos de tipo flavonoles y

OH

Figura 2. Estructura quimica del aristoloqueno y el capsidiol.

catequinas es regulada mediante la sobreexposicion
de los brotes a la luz, lo que genera la acumulacién de
compuestos fendlicos en las hojas de la planta. De esta
manera, la exclusién de los brotes a la sobreexposicién
de luz antes de la cosecha permite aumentar los niveles
de alcaloides tipo purinas, como la cafeina, permitiendo
aumentar la calidad de la cosecha (Wang et al., 2011).

Estudios fitoquimicos han demostrado que tan-
to la salinidad como la sequia resultan en la sobre-
produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS),
lo cual interrumpe las funciones celulares debido al
estrés oxidativo al que es sometido la célula (De-
midchik, 2015; Foyer & Shigeoka, 2011;
al, 2011). En Arabidopsis, la acumulacién de ciertas

Phung et

moléculas generan la sobreproducciéon de ROS que
participan en la induccién, senalizacién y ejecucién de
la muerte celular (van Breussegmen & Dat, 2006). Asi-
mismo, la deficiencia de acido ascérbico (AsA) origina
alteraciones en el crecimiento de la planta (Kerchev et
al, 2011) y mejora la tolerancia cuando se recibe de
forma exdgena (Azzedine et al., 2011).

La presencia de antioxidantes en las plantas, tales
como el glutation, ascorbato y poderosos antioxidan-
tes como los polifenoles/flavonoides, es altamente
esencial, ya que permiten regular las alteraciones oxi-
dativas en el metabolismo, equilibran las cantidad de
ROS en la célula, sitio de produccién de ROS vy el sis-
tema funcional de los antioxidantes (la planta recupe-
ra tolerancia al estrés abidtico) (Gechev et al., 2006).

En células guardianas, la sefalizacion celular y
cierre de estomas son regulados a través del balance
que debe existir entre prooxidantes (radicales libres),
como el H,O,, y el antioxidante AsA, con lo cual se
asegura el adecuado estado redox del AsA y niveles
de prooxidantes (Li et al., 2009). Ademas de jugar un
papel importante en estos procesos, el AsA es ne-
cesario como regulador bioldgico en las plantas asi
como el acido abscisico y el etileno. Cabe citar que
son fundamentales en el florecimiento y senescencia
de las mismas (Chen & Gallie, 2008).
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Asimismo, los factores bidticos incluyen todas las
interacciones entre la bioquimica de la planta y su fi-
siologia. De una manera mas amplia podria asumirse
que los efectos bidticos estan relacionados tanto con
la interaccion de la planta con los microorganismos
como con sus aspectos fisioldgicos, i.e., fenologia y
ontogenia (Briskin, 2000).

La fenologia de la planta hace referencia a la ma-
nera en que la fisiologia de la planta opera a través
del tiempo, mas especificamente se entiende como
la distribucién de las fenofases de la planta alo largo
de las estaciones climaticas (o aquellas condiciones
climéticas en paises intertropicales) lo cual puede ex-
plicar la variabilidad del metabolismo de las plantas
durante las estaciones. En otras palabras, la fenologia
describe como las variables meteoroldgicas afectan a
las manifestaciones periddicas o estacionales de las
plantas, e.g., todos los cambios que se producen du-
rante los ciclos ultradianos, circadianos y estacionales
de un organismo vivo, como el florecimiento en las
angiospermas o la senescencia de las gimnospermas
en climas templados (Minto & Blacklock, 2008). Por su
parte, la ontogenia determina el desarrollo de un or-
ganismo desde el 6vulo hasta su senescencia. Dentro
de todo este proceso hay cambios fisioldgicos per-
manentes que pueden ser desencadenados por in-
teracciones con el medio ambiente o por su misma
dindmica. Ejemplo a esto son los genes asociados a
la sintesis de derivados de acidos grasos como el po-
liacetileno durante la floracién de Helianthus annus.
Estos genes se sobreexpresan especificamente en di-
cho estado fenolégico que en cualquier otro estado
de la planta. Se ha comprobado que existe una mayor
expresion en las hojas que en las semillas en un incre-
mento de 10* veces (Minto & Blacklock, 2008).

La fisiologia de las plantas también se ve afecta-
da por presencia de microorganismos como paté-
genos. Como se ha mencionado, los metabolitos
secundarios son sintetizados por vias metabdlicas
que son activadas por una cascada de sefializacion
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que se produce en el instante que la planta detecta
la presencia del patégeno. En algunos casos, la acu-
mulacién y actividad biolégica de los metabolitos se-
cundarios es limitada por factores quimicos, fisicos y
bioldgicos que generan su degradacion (Kaur, et al.,
2009). Caso especifico se evidencia en aquellos me-
tabolitos secundarios que son liberados al suelo por
la planta. La degradacion que éstos sufren en el suelo
genera un cambio estructural o una modificacién en
la dindmica de los metabolitos secundarios, resultan-
do en una alteracion de su actividad (Inderjit & Wei-
ner, 2001; Perrry et al., 2007). Un ejemplo a citar es
la bacteria Acinetobacter calcoaceticus, la cual pue-
de convertir la 2(3H)-benzoxazozina (BOA) en 2,2'-
oxo-1,1"-azobenceno (AZOB). Este ultimo es més
inhibitorio en algunas plantas (Jilani et al., 2008). Los
compuestos fendlicos de algunos liquenes tienen un
efecto antibidtico in vitro sobre algunos organismos
del suelo pero son mucho menos activos en condi-
ciones naturales (Stark et al., 2007). Estudios han de-
mostrado que las plantas invasoras como Centaurea
maculosa pueden afectar el crecimiento y germina-
ciéon de plantas nativas al exudar desde sus raices
la fitotoxina (-)-catequina. En especies susceptibles,
como Arabidopsis thaliana, el efecto alelopatico de
estas especies invasoras, desencadena una respues-
ta ROS en la planta nativa. Inicia en el meristemo de
la raiz, desencadena una cascada de sefalizacién de
Ca?, genera cambios en la expresién de los genes
del genoma total y finaliza con la muerte del sistema
radicular (Bais, et al., 2003).

Bioactividad de los metabolitos secundarios

La bioactividad de los metabolitos secundarios
empezd a ser estudiada a través de experimentacion
in vivo en plantas venenosas. Aun en la actualidad, la
industria farmacéutica aprovecha los beneficios que
éstas le ofrecen al hombre, razén por la que es uno
de los principales sectores en explotacion vegetal.
Sin embargo, a pesar de los grandes proyectos de
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proteccidn y conservacion de la biodiversidad mun-
dial, los habitats que albergan plantas que acumulan
metabolitos secundarios bioactivos aun son desen-
tendidos de estudios, lo cual pone en riesgo la su-
pervivencia y aprovechamiento de estas especies
(Aguilar-Staen & Moe, 2007).

Los compuestos bioactivos son constituyentes
que se producen naturalmente en pequefias can-
tidades en las plantas y frutos (Kris-Etherton et al.,
2002). Muchos de los compuestos bioactivos in-
cluyen metabolitos secundarios estructuralmente
variados entre los que se cuentan las micotoxinas,
alcaloides, factores de crecimiento en las planta,
compuestos fendlicos, lignanos, salicilatos, estano-
les, esteroles, glicosinolatos, entre otros (Hooper &
Cassidy, 2006; Nigam, 2009). Dentro del grupo de los
compuestos fenélicos mencionados anteriormente,
se incluyen los flavonoides, acidos fendlicos, tani-
nos, entre otros. De hecho, las plantas poseen tan
alto contenido de compuestos fendlicos que son
consideradas excelente fuente para aplicaciones te-
rapéuticas, nutricionales y fitoquimicas debido a las
propiedades alelopaticas, antifiungicas, bactericidas,
entre otras, que poseen (Pandey & Rizvi, 2009).

Otra clase importante de compuestos fendlicos
son los acidos fendlicos; se caracterizan por poseer
funciones bioactivas y encontrarse en un gran nime-
ro de plantas y alimentos. Pueden dividirse en dos
subgrupos de acuerdo a su estructura: acidos hidro-
xibenzdicos e hidroxicinnamicos (Figura 3). Los 4cidos
hidroxibenzdicos més comunes incluyen el acido ga-
lico, acido p-hidroxibenzdico, acido protocatecuico,
vainillina y 4cido siringico. Por su parte, los acidos hi-
droxicinndmicos mas comunes son el caféico, ferdlico,
p—cumarico y sindpico (Conforti et al., 2009). Respecto
al grupo de los flavonoides, el mayor nimero de fla-
vonoides, i.e., flavonoles, flavonas, flavononas, flavo-
noles, isoflavonas y antocianinas, resultan de variacio-
nes estructurales que se producen por sustituciones
selectivas en sus anillos. La Figura 4 muestra ejemplos

de los flavonoides que se presentan con mayor fre-
cuencia en la naturaleza, siendo los flavonoides los
compuestos que constituyen el grupo més grande
de los fenoles (Harborne et al., 1999b; Martins et al.,
2011). Muchos de estos compuestos fendlicos son ca-
paces de producir disrupcién en la pared celular de
hongos patdégenos. Dicha pared estd compuesta es-
tructuralmente por una matriz de proteinas y policar-
bohidratos que, debido a un dafo estructural en ella,
puede ocasionar el mal funcionamiento de la pared
celular haciendo a las células del hongo sensibles a
lisis osmética y fungicidas (Baya et al., 2001).

En este contexto, los compuestos bioactivos han
sido de gran interés debido a que son sintetizados
por vias metabdlicas complejas y regulados de ma-
neras sofisticadas (Yazaki, 2004). Por tanto, el poder
comprenderlas representa una oportunidad grande
para el aprovechamiento de los beneficios que pue-
den ofrecer para la salud humana, animal y vegetal.
Dentro de los mecanismos de accién que han sido
demostrados se describen la capacidad de reducir la
incidencia de ciertas enfermedades severas ocasiona-
das por hongos y bacterias, reducir el crecimiento del
tubo germinativo en hongos, reducir la germinacién
de esporas de bacterias y hongos, inhibir la sintesis
de proteinas, modular la estructura de microttbulos,
entre muchos otros efectos (Jiménez et al., 2008).

Adicionalmente, debido a los beneficios que pue-
de proporcionar la bioactividad de estos compuestos
en el manejo integrado de plagas en cultivos econé-
micamente importantes y salud humana, los estudios
enfocados a la busqueda de vegetales, frutas, plantas,
residuos agricolas y agroindustriales que sean fuente
de compuestos fendlicos se han intensificado perma-
nentemente (Kircher & Lieberman, 1967; Ogita, 2003).

Los compuestos bioactivos se encuentran en ciertos
organos de la planta. Este evento se debe a que los ge-
nes encargados de la biosintesis de dichos compues-
tos suelen expresarse en mayor proporcién en érganos
especificos, por lo general donde los metabolitos se
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acumulan. No obstante, a menudo el érgano dénde
se acumulan estos compuestos es diferente al de bio-
sintesis. Por tanto, en estos casos, los metabolitos se-
cundarios son translocados a otra parte de la planta,
tal y como sucede con la nicotina. Los genes de este
alcaloide producido por Nicotiana spp. se expresan
normalmente en los tejidos de las raices (érganos fuen-
te) pero son transportados a la parte aérea de la planta
para ser acumulados en las hojas (érgano sumidero).
Esto quiere decir que cada metabolito tiene un érgano
sumidero al cual pertenece distribuyéndose de manera
heterogénea en la planta sin importar el tejido en el
que los genes se expresen. Es por este motivo que al
evaluar la bioactividad de los metabolitos secundarios
de cierta especie es necesario obtener extractos de di-
ferentes drganos de la planta (Shoji, 2000).
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Como ejemplo de 6rgano sumidero de compuestos
bioactivos, se puede citar el tronco de las plantas, princi-
palmente la madera. En esta estructura los compuestos
acumulados son principalmente antifungicos. En los ex-
tractos etandlicos de madera de Calocedru macrolepis
y Cupressus lusitanica, se ha reportado la presencia de
dos fitoalexinas importantes en las respuestas antifingi-
cas de las plantas, B-thujaplicina y y-thujaplicina. Su me-
canismo se atribuye principalmente a los cambios que
generan en la permeabilidad de la pared celular. Una
vez el compuesto interactta con las células del fitopato-
geno, el citoplasma celular se rompe y los metales son
quelados, lo que finalmente lleva a la interrupciéon de
los procesos enzimaticos del hongo (Yen, et al., 2008).

En las hojas, especificamente en la cera epicuti-
cular, se encuentran compuestos homdlogos a los
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Figura 3. Ejemplo de acidos fendlicos que se producen naturalmente. Modificada de Martins et al., 2011
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hidrocarburos como ésteres, acetonas, alcoholes, ter-
penoides y écidos carboxilicos. Los flavonoides tam-
bién se encuentran presentes y son los responsables
de otorgarle a la planta cierta actividad antifungica a
pesar de estar asociados principalmente a procesos
de proteccién UV (Barker, 1982). Se ha demostrado
que los flavonoides son capaces de inhibir el cre-
cimiento de cepas de Fusarium oxysporum (Galeotti
et al., 2008). Los metabolitos secundarios no son solo
activos contra hongos, pueden generar efecto sobre
bacterias como aquellos presentes en Cinnamom-
mum zeylanicum, los cuales son capaces de generar
efecto inhibitorio en el crecimiento de Escherichia
coli desde concentraciones minimas de 64pg/mL
(Voukeng et al.2012).

Los metabolitos secundarios incluso son produci-
dos/almacenados en organelos especificos dentro de
la célula, en un suceso conocido como compartimen-
tacion (Roze et al.,, 2011). Esta situacion marca una clara
conexion entre el metabolismo celular fundamental y
las vias bioguimicas que conducen a la sintesis de me-
tabolitos secundarios, dado que , sumado a la utiliza-
cion de aquellos precursores bioquimicos cruciales que
son compartidos con los procesos mas esenciales de
la célula (e.g., aminoécidos, acetilCoA, NADPH, ATP),
aquellas enzimas que catalizan la produccién de meta-
bolitos secundarios estan claramente compartimenta-
das en sitios subcelulares altamente conservados que
condicionan su posicién con el fin de utilizar estos pre-
cursores bioguimicos comunes (Kistler & Broz, 2015).

Dentro de la plétora de compuestos con bioacti-
vidad derivados del metabolismo secundario vegetal,
es necesario mencionar a los sesquiterpenos. Estos
constituyen, dentro de las plantas, un grupo diverso
de compuestos quimicos con variada actividad biolé-
gica; actian como agentes alelopaticos, citotoxicos,
antitumorales y antifingicos. Han sido descritos en
las familias Acanthaceae, Anacardiaceae, Apiaceae,
Euphorbiaceae, Lauraceae, Magnoliaceae, Menis-
permaceae, Rutaceae, Winteraceae y Hepatidae. Sin

embargo, el mayor nimero de sesquiterpenos se
encuentra en la familia Compositae (Asteraceae) con
mas de 3000 estructuras diferentes reportadas (Mod-
zelewska et al., 2005).

Estos compuestos son una clase de terpenoides
que ocurren de manera esponténea en las plantas.
Representan una clase Unica y diversa dentro de los
productos naturales y dentro de los aceites esen-
ciales. Estos se forman por la condensacion de tres
unidades de isopreno y ciclaciones subsecuentes y
transformaciones oxidativas para producir fusiones
cis y trans. Entre los sesquiterpenos reconocidos
como mas activos e importantes se resaltan las ses-
quiterpenlactonas (SLs), cuyo rasgo caracteristico es
la presencia de un anillo y-lactona caracterizado por
poseer un grupo a-metileno (Picman, 1986). Es tam-
bién comun la incorporacién de hidroxilos, metoxilos,
hidroxilos esterificados y epdxidos. Pocas SLs ocurren
en forma de glicdsido y algunos contienen dtomos de
halégeno o azufre (Chen, 1995). Las SLs son clasifica-
das de acuerdo al esqueleto carboxilico presente en
los pseudoguanindlidos, guaiandlidos. germanocra-
nélidos, eudesmandlidos, heliangdlidos y hiptocretd-
lidos (Figura 5)

La mayoria de las SLs han mostrado poseer acti-
vidad citotéxica y actividad in vivo contra leukemia
P388. Estudios en los que se relaciona la estructura
con la actividad, han demostrado que varias SLs ci-
totoxicas reaccionan con tioles, como los residuos
de cisteina. Estas reacciones estan mediadas quimi-
camente por un sistema basado en un carbonilo q,
B- insaturado presente en las sesquiterpenlactonas.
Estos estudios ademés de determinar la relacion
funcién-estructura de dichos compuestos, soportan
el planteamiento que las SLs inhiben el crecimiento
de tumores a través de una alquilacién selectiva de
biomoléculas reguladoras como las enzimas funda-
mentales. Estas enzimas controlan la divisién celular
y, por ende, inhiben una variedad de funciones celula-
res que dirigen a la célula a la apoptosis. La actividad
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individual de las SLs difiere entre si posiblemente por
los numerosos elementos estructurales alquilantes,
sin embargo otros factores como la lipofilicidad, geo-
metria molecular y ambiente quimico o el blanco sulfi-
drilo pueden influenciar en la funcién de las SLs. En la
figura 6 se muestran algunas estructuras que llevan a
la diversidad estructural de las SLs (Chaturvedi, 2011).

En este sentido, las SLs se han relacionado a me-
canismo de accidon muy especificos contra el cancer
(e.g., costundlido, partendlido, helenalina, artemi-
sina y sus derivados), pero también se describen
efectos antiinflamatoriaos (costundlido, partendlido,
helenalina), antiparasitarios (i.e., antimalaricos) (arte-
misina y sus derivados), antivirales, antibacteriales y
antifungicas (Picman, 1986).

Gran numero de estudios han corroborado la
presencia de sesquiterpenos antifingicos en plan-
tas superiores o sus extractos. Ejemplo a ello es la
fuerte inhibicion de xantatina en el crecimiento de

Trichophyton mentagrophytes y Candida albicans.
La helenalina e isohelenalina inhibieron el crecimien-
to de 16 especies de hongos en diferentes grados de
severidad, presentandose el mayor en Microsporum
cookei, Trichophyton mentagrophytes y Trichothe-
cium roseum. Las dos lactonas han sido reportadas
previamente contra tres dermofitos, Trichophyton
gypseum, T. acuminatum y Epidermophyton sp. (Pic-
man, 1983; Ahmed & Abdelgaleil, 2005). Algunos
otros sesquiterpenos han demostrado ser fungista-
ticos como la alantolactona contra Fusarium solani.
La partenina mostré inhibicion de la germinacién
del esporangio y la motilidad de las zoosporas de
Sclerospora graminicola (Pandey, 2009). Asimismo,
una serie de SLs aisladas de dos especies del géne-
ro Centaurea se evaluaron contra nueve especies
de hongos, demostrado sensibilidad a o-hidroxi-
4-epi-soncucarpélido y 40-acetoximalacitandlido
(Skaltsa et al., 2000). El primero, al ser comparado
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Figura 5. Esqueletos basicos de los sesquiterpenlactonas. Modificada de Chaturvedi, 2011.
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con el 40-acetoximalacitandlido mostré mayor activi-
dad contra todas las especies evaluadas a excepcion
de Cladosporium cladosporioides.

Bajo este contexto, un gran nimero de estudios
afirman lo planteado anteriormente, cuyos ejemplos
se citan en detalle en trabajos previos (Hansson et
al., 2012; Meng et al., 2001; Saad et al., 2012; Nufez
et al., 2007) los cuales llevan a indicar que los sesqui-
terpenos presentan bioactividad contra una amplia
variedad de microorganismos. No obstante, aunque
se reportan numerosos sesquiterpenos bioactivos,
el mecanismo de accidén mantiene avances minimos,
siendo en la actualidad un aspecto poco conocido
en el estudio de la bioactividad de tales metabolitos
contra microorganismos.

En conclusidn, el uso de metabolitos secundarios se-
guird como una de las formas de aprovechamiento mas
comunes e importantes de plantas y microorganismos

y, a medida que siga avanzando el conocimiento so-
bre la conexién entre el metabolismo celular y las vias
de sintesis de metabolitos secundarios, tal aprovecha-
miento serd cada vez méas beneficioso. Todo lo ante-
rior demarcado a partir de aquella plasticidad que las
plantas han desarrollado a lo largo del tiempo y que,
por ende, requiere cada vez méas de estudios condu-
centes a descifrar/descubrir/entender el rol del meta-
bolismo secundario en las plantas y otros organismos.
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