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Resumen

Los compuestos elaborados por las plantas y mds concretamente los meta-
bolitos secundarios constituyen una fuente de sustancias que pueden tener di-
ferentes aplicaciones y que denominamos productos naturales. Las islas ocednicas
como las Islas Canarias se caracterizan por amplia biodiversidad lo que se tra-
duce en una gran variedad de endemismos cuya taxonomia requiere en algunos
casos el estudio de los caracteres quimicos (quimiotaxonomia) como una he-
rramienta complementaria en este proceso. Fruto de esta biodiversidad es el
empleo de estos productos naturales aislados de especies endémicas canarias
como fuente compuestos antitumorales.

Palabras Clave: Productos naturales, biodiversidad, Quimiotaxonomfa, Aste-
raceae, Compositae, Gonospermum, Tanacetum, lactonas sesquiterpénicas,
leucemia.

Abstract

The compounds produced by plants and more specifically the secondary
metabolites constitute a source of substances that can have different applica-
tions and that we call natural products. Oceanic islands such as the Canary Is-
lands are characterized by extensive biodiversity, which translates into a great
variety of endemisms whose taxonomy requires in some cases the study of che-
mical characters (chemotaxonomy) as a complementary tool in this process.
The result of this biodiversity is the use of these natural products isolated from
endemic Canary Island species as a source of antitumor compounds.

Keywords: natural products, Biodiversity, Chemotaxonomy, Asteraceae, Com-
positae, Gonospermum, Tanacetum, sesquiterpene lactones, leukemia.
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1. INTRODUCCION

Desde los inicios de la civilizacién, el ser humano ha buscado en el reino
vegetal, ademds del alimento, los diferentes materiales que necesitaba para la
construccién de sus hogares, herramientas y medios de transporte, pero tam-
bién ha buscado en las plantas aquellas sustancias que le permitian aliviar sus
dolencias y como remedio para combatir algunas enfermedades. La razén de
todo ello es que las plantas constituyen verdaderos laboratorios quimicos donde
se lleva a cabo la sintesis de una amplia variedad de compuestos, los cuales po-
demos agrupar en dos grandes tipos:

- Metabolitos Primarios.

- Metabolitos Secundarios.

Los metabolitos primarios 1o conforman un conjunto de compuestos que
desarrollan unas funciones bien definidas en las plantas y cuyos objetivos son
los mds bésicos presentes en todos los organismos vivos como son, proveer so-
porte, alimento, relacién con otros seres vivos y permitir la reproduccién de
las especies que los producen. Entre estos compuestos quimicos tenemos los
carbohidratos, las proteinas y las grasas, cuyo nexo comun es que todos ellos
sirven de alimento tanto a los seres humanos como a los animales. Los meza-
bolitos secundarios, sin embargo, sueles ser sustancias, a veces elaboradas en pe-
quefias cantidades, que aparentemente no parecen presentar una funcién
especifica determinada y que no guardan una vinculacién directa con el man-
tenimiento de la vida de la especie en cuestidn, pero que diferentes estudios
han puesto de manifiesto que juegan diferentes roles. Muchos de estos com-
puestos son elaborados con el fin de actuar como disuasorios de animales e in-
sectos, ya sea por su sabor, su olor o por el efecto que pueda producir la ingesta
de los mismos, evitando de esta manera que las especies herbivoras las empleen
como posible alimento; en otros casos estas sustancias acttian como verdaderos
venenos mortales para aquellas especies que bien por error o por inexperiencia
lleguen a consumirlas. En otras ocasiones el mecanismo de accién de estos
compuestos es el de evitar la competencia de otras especies que podrian com-
petir con ellas por los nutrientes, el agua, la luz y el espacio vital, actuando de
esta manera evitan la proliferacién de competidores esparciendo estas sustancias
por diferentes procedimientos, en su medio ambiente circundante. Por el con-
trario, en ciertas ocasiones estos metabolitos secundarios segregados por las
plantas tienen como funcién atraer a ciertos tipos de organismos, como suelen
ser los insectos, para llevar a cabo procesos de reproduccién de las mismas me-
diante mecanismos como la polinizacién o la distribucién de semillas. Incluso
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se han observado procesos a tres bandas donde una planta es capaz de emitir
compuestos que atraigan insectos que a cambio de alimento o proteccién a su
vez actiian como protectores frente a otros insectos que se alimentan de la
planta.

Estos metabolitos secundarios, a los que también se les suele llamar comin-
mente productos naturales, han sido empleados por el ser humano a lo largo
de la historia como fuente de sustancias con propiedades muy diversas: cura-
tivas (como ejemplo, tenemos la penicilina, los antibi6ticos, antitumorales),
aromdticas (obtencidn de aceites esenciales como base para la elaboracién de
productos de cosmética), analgésicas (aspirinas, morfina, cocaina), estimulantes
(cafeina, nicotina), etc. Muchas de las especies que elaboran productos natu-
rales que presentan estas caracteristicas son conocidas desde los principios de
la civilizacién por las diferentes culturas que fueron adquiriendo los conoci-
mientos que permitieron su empleo, otras muchas han sido descubiertas re-
cientemente como consecuencia de la busqueda de nuevos recursos y
seguramente habrd otras muchas que estdn atn por descubrirse. Cuando este
producto natural, ya sea generalmente puro o mediante algunas modificaciones
estructurales es usado como medicamento, entonces suele hablarse de princi-
pio activoe. Hasta la década de los 80 la principal fuente de productos natu-
rales de interés farmacoldgico fueron las plantas terrestres. Sin embargo, hoy
en dfa un nimero significativo de compuestos de origen marino que han sido
sometidos a procesos antitumorales preclinicos y clinicos ha aumentado de
forma significativa.

2. BIODIVERSIDAD

Las islas ocednicas se definen como aquellas que emergieron directamente
de los fondos ocednicos y que jamds han estado unidas a ninguna masa conti-
nental lo cual determina que estos territorios geograficamente bien definidos
se caracterizan por la existencia de endemismos como un fenémeno generali-
zado, de tal forma que las islas ocednicas son las que alberga mayor cantidad
de especies exclusivas y buen ejemplo de ellos son las Islas Canarias. Este hecho
determina que este tipo de islas hayan sido consideradas como ejemplos de di-
ferenciacién y especiacién de la flora en particular.

En 1988 Norman Mayers definié el concepto de punto caliente de biodi-
versidad para referirse a aquellas dreas del planeta que presentan una alta bio-
diversidad donde se concentra tal cantidad de especies y que ademds se
encuentra sometido a importantes amenazas antropogénicas que amenazan su
conservacién. Las Islas Canarias se encuentran integradas en la regién biocli-
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midtica mediterrdnea, que es una de los 25 puntos calientes que se conocen en
la actualidad. Dentro de Canarias, el punto mds caliente con la mayor biodi-
versidad exclusiva en la superficie mds reducida que se conoce en Europa estd
situado en La Cruz del Carmen (La Laguna), en la isla de Tenerife.

El estudio de las floras insulares resulta de especiar interés en el conoci-
miento de los procesos evolutivos ya que este tipo de territorios se caracteriza
por un elevado porcentaje de endemismos como es el caso de las Islas Canarias.
Este elevado porcentaje de especies exclusivas, cerca del 40% del total de la
flora nativa, lo cual convierte a estas islas en uno de los lugares con mayor in-
dice de biodiversidad a escala mundial.

Fig. 1. Especies de plantas vasculares
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Fuente: elaboracién propia.

Asi, como podemos ver en la fig. 1, de un total de aproximadamente de
1860 especies de plantas vasculares, 560 son endemismos de las islas, lo cual
represente alrededor de un 28%, lo que las convierte junto con los restantes
archipiélagos de la region de la Macaronesia (Islas Azores, Archipiélago de Ma-
deira, Islas de Cabo Verde e Islas Salvajes), en uno de los enclaves floristicos
mds importantes a nivel mundial, lo que convierte a las islas en verdaderos la-
boratorios donde poder estudiar los procesos de evolucién vegetal.

En el caso de las Islas Canarias esta flora tan variada se piensa que pudo
tener sus ancestros continentales en el Mediterrdneo Occidental (incluyendo
la Peninsula Ibérica) y Marruecos, ya que ese periodo de colonizacién coincide
con los grandes cambios climdticas y geoldgicos que tuvieron lugar en estas
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zonas, sobre todo durante el periodo Terciario. Los diferentes estudios taxo-
némicos que se han llevado a cabo tratan de establecer, desde un punto de
vista morfolégico, las relaciones entre los distintos grupos estudiados, con el
objeto de establecer una relacién con sus ancestros continentales. Sin embargo,
el estudio de estos datos morfoldgicos de especies restringido a islas continen-
tales en algunos casos se ve dificultada por el hecho de que los endemismos
insulares son generalmente distintos de sus ancestros continentales, lo cual
plantea la necesidad de mds datos que aporten una mayor informacién. En
consecuencia, ademds de los datos morfoldgicos se recurre a otros estudios de
tipo citoldgico y quimico que nos permitan ampliar la vision de las posibles
relaciones entre especies.

Es aqui donde entra en juego la Quimiotaxonomia o Taxonomia Quimica
que constituyen una herramienta de apoyo en la clasificacién de las plantas to-
mando como base sus constituyentes quimicos o metabolitos secundarios. La
estructura quimica de los metabolitos secundarios y sus vias biosintéticas son
a menudo especificas y estdn restringidas a organismos taxonémicamente re-
lacionados, de ahi su importancia. En las Islas Canarias la familia Asteraceae
(Compositae), vulgarmente llamada familia de las margaritas, las magarzas ca-
narias, ha sido ampliamente estudiada, estando presente en alrededor de 32
géneros diferentes de los cuales 8 de ellos son endémicos. El estudio quimico
de muchas de estas especies nos permite deducir que los compuestos predo-
minantes son fundamentalmente las lactonas sesquiterpénicas (las lactonas son
ésteres ciclicos) seguida de los flavonoides y las cumarinas. Estas lactonas ses-
quiterpénicas se han encontrado casi de forma exclusiva en la familia Asteraceae
y como este tipo de compuestos presentan un origen biosintético comdn, per-
miten emplearlos como caracteres taxonémicos tanto a nivel de relaciones entre
especies como entre géneros.

Dentro de las especies endémicas de las islas que ha sido estudiadas, las lac-
tonas tipo germacranolido y guayanolido son predominantes, pero en otros
géneros también se han reportados estructuras tipo eudesmanolido. Desde un
punto de vista biogenético (fig. 2) un proceso evolutivo de adaptacién a los
diferentes nichos ecolégicos determina la elaboracién de los diferentes tipos
de lactonas encontrados, partiendo de un sesquiterpeno germacrano como pre-
cursor. Este tipo de compuestos se caracterizan por el agrupamiento o-meti-
len-g-lactona el cual es un potente receptor para nucleéfilos que puede inhibir
los enzimas que contienen centros nucleofilicos esenciales, como grupos amino
y tiol. Como consecuencia, las lactonas sesquiterpénicas exhiben un amplio
rango de actividades bioldgicas, que estdn en muchos casos basadas en sus pro-
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piedades alquilantes. Esto incluye efectos antibidticos, citotdxicos, anticance-
rigenos, insecticidas, molusquicidas, alergénicos y alelopdticos.

Fig. 2. Esquema de biosintesis tipos lactonas sesquiterpenicas
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Fuente: elaboracién propia.

Del estudio quimico de las diferentes especies de los géneros endémicos
Gonospermum (G. gomerae, G. fruticosum, G. canariense y G. elegans) y Lugoa
(L. revoluta) presentes en las islas occidentales, asi como de las especies endé-
micas del género Tanacetum (T. ferulaceum, T. ptarmicaeflorum, T. oshana-
hanii y T. ferulaceum var. latipinnum) endémicos de la isla de Gran Canaria,
se han puesto de manifiesto las relaciones existentes entre estos géneros, lo cual
apoyaria la reestructuracién de los dos géneros endémicos y las especies de 7a-
nacetum en un Gnico género endémico Gonospermum.
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Fig. 3. Especies de géneros endémicos
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Fuente: elaboracién propia.

3.LOS ENDEMISMOS CANARIOS COMO FUENTE DE PRODUCTOS
NATURALES CON ACTIVIDAD BIOLOGICA

Algunas de las especies canarias estudiadas como el Tanacetum ferulaceum
han sido empleadas como espasmolitica y antiulcerigena, mientras que del gé-
nero Gonospermum, concretamente tanto el G. canariense como G. fruticosum
presentan actividad vermifuga y astringente.

Varios de los compuestos obtenidos en las distintas especies de Gonosper-
mum, Tanacetum'y Lugoa fueron analizados con vista a determina una posible
actividad bioldgica, mostrando algunos de ellos una actividad importante. Es
el caso de compuestos como reynosina, tamirina y tatridina A, asi como el de-
rivado diacetilado de este Gltimo, los cuales mostraron una inhibicién del cre-
cimiento en cultivos de células leucémicas humanas tipo HL-60, teniendo que
ver el mecanismo envuelto en dicha actividad con la activacién de la apoptosis,
induciendo cambios morfoldgicos e internucleosomal de fragmentacién de
DNA caracteristicos del proceso de muerte celular. Este derivado diacetilado
de la tatridina A es de especial interés debido a su gran poder de activacién de
apoptosis celular en células leucémicas U397 y HL-60, asociando esta elevada
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toxicidad a su alta lipofilicidad aunque también pueden influir otros factores
tales como la geometria molecular y la presencia de los dos grupos éster debido
a su bajo potencial alquilante. Asimismo los compuestos dentatina A y
1b,4a,60-trihidroxieudesm-11-en-8a,12-olida aislados del G. gomerae presen-
taron un fuerte actividad citotdxica frente a lineas celulares humanas de mela-

noma (SK-MEL-1) y adenocarcinoma (A549) (fig. 4).

Fig. 4. Compuestos de las diferentes especies endémicas
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Fuente: elaboracién propia.

Asimismo, el compuesto tanapsina aislado de la especie 7. oshanahani,
mostrd un intenso efecto antiproliferativo en lineas celulares humanas de leu-
cemia mieloide (HL-60, U397 y K-562) y leucemia linfoide (Molt-3), asi
como melanoma (SK-MEL-1) mediante el incremento en la generacién de es-
pecies reactivas oxigenadas. Efectos similares produjo el compuesto espicifor-
mina aislado de 7. ptarmicaeflorum'y 1. ferulaceum var. latipinnum, todas ellas
endémicas de Gran Canaria.

Al tener las Islas Canarias esta gran biodiversidad tanto a nivel vegetal como
animal, lo cual constituye una gran riqueza natural, se debe potenciar en las
futuras generaciones la necesidad de conocer y preservar esa riqueza. Por todo
ello se deberia fomentar en la ensefianza y en consecuencia en la formacién de
los futuros ensenantes, en especial en los Maestros como primeros educadores,
las bases de conocimiento que permitan transmitir todo este conjunto de co-
nocimiento a los jévenes alumnos
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