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NUEVOS FARMACOS INSPIRADOS EN ANNONACEAS!

DIEGO CORTES?, LAURA MORENO?, JAVIER PARRAGA?,
ABRAHAM GALAN? , NURIA CABEDO?

RESUMEN - Los metabolitos secundarios activos (MSA) juegan un papel importante en el descubrimiento
de nuevos medicamentos. Moléculas naturales con esqueletos complejos, tales como las estatinas aisladas de
Aspergillus terreus, o las acetogeninas especificas de la familia Annonaceae, no hubieran podido ser inventadas
en ningun laboratorio. Los MSA aislados en Annonaceae, especialmente las acetogeninas y los alcaloides
isoquinoleinicos, pueden ser considerados como fuente constante de inspiracion para quimicos, farmacologos
y para todos los investigadores interesados en el descubrimiento de una nueva familia de medicamentos.
Terminos para indexacion: Annonaceae, acetogeninas, antitumorales, insecticidas, alcaloides
isoquinoleinicos, dopaminérgicos, antimicrobianos.

NEW MEDICINES INSPIRATED IN ANNONACEAS

ABSTRACT - Active secondary metabolites (ASM) play a highly significant role in the drug discovery.
Natural complex chemical skeleton such as statins isolated from Aspergillus terreus, or acetogenins specific
from Annonaceae family, are not able to be invented in any laboratory. The ASM isolated from Annonaces,
especially acetogenins and isoquinoline alkaloids should be considered as a source of continuous inspiration
for the chemists, the pharmacologists and all researchers that are interested in discovering a new drug family.
Index terms:Annonaceae, acetogenins, antitumor, insecticides, isoquinoline alkaloids, dopaminergics,
antimicrobians.

antibacterianos o antifingicos sino que también
se amplio el objetivo a otras enfermedades no

INTRODUCCION

Los metabolitos secundarios (MS) han sido la
principal fuente de diversidad quimica que ha dirigido
el descubrimiento y desarrollo de nuevos agentes
terapéuticos en el siglo pasado. Muchos productos
de origen natural o analogos estructurales preparados
por sintesis, han sido desarrollados con éxito para
combatir enfermedades humanas en practicamente
todas las areas terapéuticas. La época posterior al
descubrimiento de la penicilina, durante la segunda
guerra mundial, fue la mas floreciente en cuanto a los
esfuerzos dedicados por las empresas farmacéuticas
al descubrimiento de nuevos metabolitos secundarios
activos (MSA), moléculas de origen natural con
interés terapéutico, centradas principalmente en la
busqueda de antibioticos (Figura 1).

Pero estos esfuerzos no se dirigieron
unicamente al desarrollo de compuestos

infecciosas. Asi en los afios 70, como ejemplo, se
desarrollaron la mevastatina, aislada en cultivos
de Penicillium citrinum y la lovastatina aislada a
partir de un extracto del hongo Aspergillus terreus,
como inhibidores de la biosintesis de colesterol en
el higado, que son la base principal del tratamiento
actual de las nuevas estatinas de sintesis (BAKER
et al., 2007).

Sin embargo, a pesar de estos éxitos indudables
la gran industria farmacéutica disminuy6 el interés
por la investigacion en productos naturales a lo largo
de los aflos 90 y principios de la década del 2000, para
focalizar la busqueda de nuevos compuestos activos
mediante el rastreo automatizado a gran escala (high
throughpout screening, HTS) aplicados a librerias de
compuestos generados por la quimica combinatoria
(NEWMAN e CRAGG, 2007). El poco éxito de las
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metodologias basadas en la quimica combinatoria,
contribuyo sin duda a un renacimiento del desarrollo
de agentes terapéuticos basados en el descubrimiento
de nuevos MSA, siendo la lucha contra el cancer un
objetivo primordial. Aunque hay alguna discrepancia
en los datos que se encuentran en la literatura
cientifica, se podria afirmar que alrededor de un 50
% de los farmacos que en este momento estan en el
mercado son MSA o han servido de inspiracion en la
preparacion de nuevos medicamentos. En el caso de
los farmacos antitumorales y en los antimicrobianos,
la proporcion de MSA es atin mayor, estimandose en
dos tercios del total (SCHUMACHER et al., 2011).

De la familia Annonaceas se conocen
numerosos MSA con propiedades farmacoldgicas
diversas: antitumorales, insecticidas, dopaminérgicos,
antimalaricos, etc. Si bien esta familia se ha
caracterizado especialmente por la presencia de
“alcaloides isoquinoléinicos” (LEBOEUF et al.,
1982), a partir de los afios 80 se descubrieron
las “acetogeninas de Annonaceas”, compuestos
exclusivos de esta familia y que han resultado ser
MSA de gran originalidad tanto quimica como
biologica (BERMEJO et al., 2005).

RESULTADOS Y DISCUSION

Acetogeninas

Las acetogeninas (ACG) de Annonaceas
derivan biogenéticamente de acidos grasos, presentan
largas cadenas carbonadas con una y-lactona
terminal y anillos tetrahidrofuranicos a lo largo de
la cadena. Son exclusivas de la familia Annonaceas,
y se encuentran particularmente en especies de
los géneros Annona, Asimina, Uvaria, Rollinia y
Goniothalamus, entre otros. Estos compuestos se
conocen por ser potentes inhibidores de la cadena
respiratoria mitocondrial (CRM), concretamente
de la NADH-ubiquinona éxidoreductasa (complejo
I) (TORMO et al., 2003a; BERMEJO et al., 2005;
DUVALetal.,2006a; DUVAL et al., 2006b; GUPTA
et al., 2011). De hecho, las ACG de Annonaceas
han mostrado mayor potencia que los inhibidores
clasicos de la CRM, tales como rotenona y piericidin
A (DEGLI ESPOSTI et al., 1994) (Figura 2).

Estructuralmente las ACG se caracterizan
por presentar una cadena alifatica de 32 6 34
atomos de carbono, una y-lactona terminal y
diversas funciones oxigenadas, incluyendo uno
o varios anillos tetrahidrofuranicos. Las ACG de
Annonaceas son compuestos citotoxicos que poseen
propiedades antitumorales (HOPP et al., 1996, HOPP
et al., 1997; TORMO et al., 1999; TORMO et al.,
2003b; ROYO et al., 2003; TORMO et al., 2005;

CHAHBOUNE et al., 2006; BARRACHINA et al.,
2007), plaguicidas, antimalaricas, antihelminticas,
antiviricas y antimicrobianas (LEWIS et al., 1993;
ISMAN, 2006).

En los ultimos afios, han sido numerosos
los estudios encaminados a determinar los
requerimientos estructurales imprescindibles para
su accion (GALLARDO et al., 2000; ROYO et
al., 2003; TORMO et al., 2003a; TORMO et al.,
2003b; TORMO et al., 2005; DUVAL et al., 2006a;
DUVAL et al., 2006b; CHAHBOUNE et al.,
2006; BARRACHINA et al., 2007). Reportamos a
continuacion algunos ejemplos recientes. A partir
de squamocin, ACG bis-tetrahidrofuranica (THF)
trihidroxilada aislada de las semillas de Annona
reticulata entre otras especies del género Annona, se
prepararon derivados semisintéticos que permitieron
evaluar el papel de la y-lactona o,B-insaturada,
uno de los principales farmacoforos de las ACG,
motivo estructural imprescindible para la actividad
inhibidora de la CRM, y soélo la sustitucion por
bioisosteros permitieron mantener su potencia de
rango nM (DUVAL et al., 2006a; DUVAL et al.,
2006b) (Figura 3).

La 15,24-diacetilguanacona, es una de las
pocas ACG con un grupo cetona en posicion 10. Fue
preparada por semisintesis a partir de monoacetilados
de la guanacona asilados en las semillas de la
especie endémica colombiana Annona spraguei
(CHAHBOUNE et al., 2006). Mediante estudios de
modelizacion molecular en bicapa lipidica, se pudo
confirmar la disposicion espacial de la molécula
de las ACG, donde los puntos hidrofilos estarian
formando puentes de hidrégeno con los fosfolipidos
de membrana (BARRACHINA et al., 2007) (Figura
4).

Laherradurin, junto con la itrabin, jetein y
otivarin, fueron las primeras ACG con una funcion
hidroxilada en la y-lactona, aisladas todas ellas en las
semillas de Annona cherimolia, especie recolectada
en el valle tropical de Almuiiecar en el sur de Espafia
(CORTES et al., 1991; CORTES et al., 1993a). Se
trata de las ACG que inhiben con mayor potencia
la CRM (0.18 nM) (DEGLI ESPOSTI et al., 1994;
TORMO et al., 1999). Recientemente, se ha podido
observar la capacidad de laherradurin de inhibir las
lineas celulares tumorales y al mismo tiempo no
afectar a las células no-tumorales, se trataria por
tanto de un serio candidato a su utilizaciéon como
antitumoral (DE PEDRO et al., 2012) (Figura 5).

La capacidad para inhibir la CRM de las
ACG las hace excelentes insecticidas. Algunas
ACG bis-THF como rolliniastatin-2, squamocin
y laherradurin, aisladas en semillas de Annona
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cherimolia, mostraron actividad insecticida frente
a Leptinotarsa decemlineata, probablemente por un
efecto antialimentario. Ademas fueron toxicos frente
a la larva de Spodoptera littoralis y activos frente
a Trypanosoma cruzi (GUADANO et al., 2000;
GONZALEZ-COLOMA et al., 2002).

Por otra parte, las ACG de Annonaceas,
gracias a su actividad insecticida presentan varias
aplicaciones comerciales que comprenden desde
plaguicidas a productos de suplemento dietético o
topicos (McLAUGHLIN et al., 2008; POMPER et
al., 2009).

Recientemente, a partir del extracto
metandlico de semillas de Annona squamosa
se aislaron varias ACG isomeras de squamocin,
con actividad nematicida en ensayos in vitro
frente a Bursaphelenchus xylophilus, ¢l nematodo
fitoparasito Meloidogyne incognita y frente al
parasito Phytophthora infestans que infecta patatas,
tomates y otras solanaceas. Squamostatin-A
controlaba efectivamente el desarrollo de la roya
de la hoja del trigo causada por el hongo Puccinia
recondita (DANG et al., 2011).

Alcaloides isoquinoleinicos

Los alcaloides isoquinoleinicos, como ya se
dijo en la introduccion, son los MSA mas abundantes
en las especies de la familia Annonaceas (LEBOEUF
et al., 1982). Algunos de los esqueletos que se
encuentran mas frecuentemente son las aporfinas,
las bencilisoquinoleinas, las protoberberinas y los
dimeros bis-bencilisoquinoleinas (PROTALIS et al.,
1992; CORTES et al., 1992; IVORRA et al., 1993;
CORTES et al., 1993b; MARTIN et al., 1993;
PROTAIS etal., 1995; BERMEJO et al., 1995). Otros
como las azafluorenonas (ARANGO et al., 1987;
MUELLER et al., 2009) y los alcaloides indolicos
(REJON-ORANTES etal., 2011), se han aislado solo
ocasionalmente.

Los alcaloides isoquinoleinicos encontrados
en Annonaceas, se biosintetizan a partir de dos
moléculas de tirosina (p-OH-fenilalanina) y a través de
la dopamina, por lo que muchos de estos compuestos,
naturales y sintéticos, muestran afinidad por algunos
de los receptores dopaminérgicos, implicados
en desdérdenes importantes del comportamiento
como la esquizofrenia, enfermedad de Huntington,
trastorno de hiperactividad con déficit de atencion
y la enfermedad de Parkinson. Precisamente, (R)-
apomorfina, aporfina semisintetizada a partir de la
morfina, se ha utilizado en clinica para el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson. La (R)-annonaina,
aporfina aislada de semilla de la especie asiatica

Xylopia papuana y abundante en muchas especies de
Annondceas, presenta una actividad dopaminérgica
indirecta, ya que es capaz de inhibir la recaptacion
de dopamina (PROTALIS et al., 1995; BERMEJO et
al., 1995) (Figura 6).

En los uUltimos afnos, se han llevado a
cabo numerosas aproximaciones a la sintesis de
alcaloides isoquinoleinicos, inspirados en los
modelos proporcionados por la naturaleza, muchos de
ellos aislados en especies de la familia Annonaceas,
y apoyados por estudios de modelizacion molecular.
Todo ello ha permitido la preparacion de moléculas
con afinidad especifica por alguno de los receptores
dopaminérgicos (CABEDO et al., 1995; CABEDO
et al., 2001; BERMEJO et al., 2002; ANDREU et
al., 2002; SUVIRE et al., 2003; BERENGUER et
al., 2009; EL AOUAD et al., 2009; ANDUJAR et
al.,2012a; ANDUJAR et al., 2012b). La importancia
farmacoldgica de las isoquinoleinas naturales y
sintéticas reportadas en la tiltima década, se encuentra
resumida en el articulo de revision publicado por
Cabedo y col. en 2009 (CABEDO et al., 2009)
(Figura 7).

Como ejemplo, mencionaremos la sintesis
de analogos de 1-alquil, 6-hidroxi, 7-cloro-
isoquinoleina. Esta molécula mostrd in vitro una
afinidad superior por los receptores D, que por los
receptores D, (ratio D, / D, =49), y en los ensayos in
vivo mostrd una actividad antidepresora antagonizada
por el haroperidol (BERENGUER et al., 2009).

Por ultimo, basados en trabajos publicados
sobre pirroloisoquinoleinas, lactamas aisladas
por primera vez en los afios 80, poseedoras
de interesantes propiedades antiinflamatorias,
antitumorales y antimicrobianas (MOREAU et al.,
2004; WANG et al., 2004), sintetizamos una serie
de hexahidropirrolo-[2,1-a]isoquinolin-3-onas, via
doble ciclacion intramolecular, mediante la reaccion
de condensacion de Bischler-Napieralski, seguida
de reduccion de la imina generada. Los compuestos
obtenidos mostraron una interesante actividad
antibacteriana y antifingica (MORENO et al., 2012)
(Figura 8).
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FIGURA 4 - Conformacion espacial de diacetil-guanacona en la bicapa lipidica.
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FIGURA 5- ACG f -hidroxi- y -lactonas aisladas de las semillas de chirimoya.

recaptacion Xyvlopia papuana
de dopamina

FIGURA 6 - Aporfina dopaminérgica indirecta.
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CONCLUSIONES

La familia Annondceas es una fuente
inagotable de nuevos MSA, unos pueden dar lugar
a nuevos agentes terapéuticos o bioldgicos, en el
campo de la terapéutica anticancerosa, aplicables en
enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson
o incluso como plaguicidas gracias a las propiedades
insecticidas de algunos de sus componentes. Pero
ademas muchos de los metabolitos aislados en esta
familia, poseen la originalidad quimica y la actividad
bioldgica adecuada para considerarse especialmente
como una fuente de inspiracion para la obtencion de
nuevos medicamentos de sintesis.
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