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RESUMEN

Los productos naturales han contribuido histéricamente al descubrimiento de farmacos como fuente de

moléculas bioactivas, debido a la gran diversidad y complejidad estructural que presentan. Asi, han

aportado moléculas “cabeza de serie” para el desarrollo de farmacos en distintas dreas terapéuticas,

con una representacion muy destacada en el tratamiento del dolor y de la inflamacin, trastornos de la

coagulacion, trastornos metabélicos, asi como en el tratamiento del cincer y enfermedades infecciosas.

En las dltimas décadas se ha producido un cambio de paradigma en las estrategias de descubrimiento

de farmacos que ha permitido la identificacion de nuevos productos naturales activos en dianas fera-

péuticas. La Quimica Combinatoria y las pruebas bioldgicas de alto rendimiento (“High Throughput
Screening"), junto al desarrollo de las técnicas computacionales, han contribuido decisivamente al disefio

y optimizacion de quimiotecas de derivados de productos naturales en base a su actividad biolégica. En

paralelo, los avances tecnoldgicos en el campo de las ciencias dmicas y en el procesamiento de datos

han llevado a un abordaje multidimensional del proceso de descubrimiento de farmacos. Estas poderosas

herramientas permitirdn analizar el potencial farmacolégico de los productos naturales y de sus deri-

vados y, llegar a convertir a estas moléculas en productos activos con baja toxicidad. En la era de la Me-

dicina de Precision, los productos naturales siguen siendo moléculas con un gran potencial en el

desarrollo farmacéutico, ya que a diferencia de otras estrategias terapéuticas, presentan una relacion

coste-beneficio favorable lo que permitird su uso futuro en esta disciplina.

ABSTRACT

Natural products have historically contributed to drug discovery as a source of bioactive molecules, due
to their great diversity and structural complexity. They have provided "lead" molecules for the develop-
ment of drugs in different therapeutic areas, with a very prominent representation in the treatment of
pain and inflammation, coagulation disorders, metabolic disorders, as well as in the treatment of cancer
and infectious diseases. In recent decades there has been a paradigm shift in drug discovery strategies
that has allowed the identification of new active natural products in therapeutic targets. Combinatorial
Chemistry and biological fests (High Throughput Screening), together with the development of compu-
tational techniques, have contributed decisively to the design and optimization of libraries of natural
product derivatives based on their biological activity. In parallel, technological advances in the field of
Omics sciences and in data processing lead to a multidimensional approach in the drug discovery process.
These powerful tools will allow the analysis of the pharmacological potential of natural products and
their derivatives for the conversion of these molecules to active products with low toxicity. In the Precision
Medicine era, natural products continue to be molecules with great potential in pharmaceutical deve-
lopment, since, unlike other therapeutic strategies, they have a favorable cost-benefit ratio, which will
allow their future use in this discipline.
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1. INTRODUCCION

El descubrimiento de farmacos es un proceso compleio,
lento, que supone una gran inversion economica sin que se puedan
asegurar garantias de éxito. A pesar de que en los Gltimos afios la
aprobacion de farmacos bioldgicos se ha consolidado, representando
mds del 25% de los nuevos farmacos aprobados en el periodo de
2015-2019, tradicionalmente el descubrimiento de un nuevo fdr-
maco se ha basado en la identificacion de nuevas entidades quimi-
cas, que a dia de hoy sigue constituyendo la fuente mds productiva
en la obtencion (1). Estas entidades pueden obtenerse bien por sin-
tesis quimica o por un proceso de aislamiento a partir de distintas
fuentes naturales como sucede con los productos naturales, con un
papel destacado como moléculas bioactivas de partida en el descu-
brimiento y desarrollo de nuevos farmacos. EI ndmero de nuevas
entidades quimicas derivadas de productos naturales aprobadas
entre 1981y 2014 fue de 1328, siendo la mayoria de ellas farmacos
antibacterianos, antitumorales o antivirales. Se estima que mds de
la mitad de los farmacos en uso clinico son derivados de productos
naturales.

Los productos naturales son metabolitos secundarios que
los organismos vivos han desarrollado a lo largo de su evolucion
como mecanismos defensivos frente a patdgenos. Estos compuestos
desempeiian diversas funciones bioldgicas, induyendo la regulacion
de mecanismos enddgenos de defensa y la interaccion con otros or-
ganismos, lo que explicaria la relevancia de los mismos en enfer-
medades infecciosas y en cdncer. Por todo ello, los productos
naturales son capaces de comportarse como compuestos activos en
una gran variedad de procesos bioldgicos. Ademds de considerarse
como una fuente de estructuras privilegiadas, los productos natu-
rales presentan fres importantes caracteristicas estructurales: diver-
sidad, complejidad y quiralidad, ésta dltima correlaciondndose
positivamente con la capacidad de interaccionar eficazmente con
dominios de profeinas.

La importancia de los productos naturales o derivados de
los mismos como fuente de nuevos farmacos en el periodo 1981-
2019 ha quedado reflejada en una revision recientemente publicada
(2). Los autores analizan los que son propiamente productos natu-
rales, aquellos derivados de un producto natural por ligeras modi-
ficaciones por semisintesis o aquellos inspirados en productos
naturales que contienen grupos farmacdforos del producto natural
de origen. A finales de 2019 se mantiene el éxito de los productos
naturales frente a las moléculas de sintesis como fuente de nuevos
farmacos. Se estimo que sdlo el 28% de ellas tendrian un origen
exclusivamente sintético, sin relacion directa o indirecta con produc-
tos naturales.
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2. LOS PRODUCTOS NATURALES EN LA TERAPEUTICA

Es interesante sefialar que, a lo largo de la historia, los
productos naturales han aportado moléculas “cabezas de serie” para
el desarrollo de farmacos en distintas dreas terapéuticas, con una
representacion muy destacada en el tratamiento del dolor y de la
inflamacion, trastornos de la coagulacion, trastornos metabdlicos,
asi como en el tratamiento del cdncer y de enfermedades infecciosas
(3).

Cabe destacar que entre los farmacos mds prescritos en
EEUU se encuentran algunos derivados de productos naturales,
como es el caso de las estatinas atorvastatina y simvastatina o de
farmacos opioides para el tratamiento del dolor como la hidroco-
dona, un derivado de la codeina. En concreto, las principales esta-
tinas, fdrmacos que supusieron un avance importante en el
tratamiento de la hipercolesterolemia, son derivados de un producto
natural la mevastatina, que se obtuvo del hongo Penicillium citri-
num. Ademds, el farmaco rosuvastatina se desarrollé como un pro-
ducto mimético sintético del producto natural mevastatina. Ambos
compuestos presentan en su estructura grupos farmacéforos comu-
nes, pero también sustituyentes quimicos diferentes lo que ha per-
mitido optimizar las estructuras y la obtencion de nuevos derivados
(4).

Numerosos ejemplos ilustran el potencial de los productos
naturales o de moléculas inspiradas en ellos como fdrmacos en el
tratamiento del cdncer. Asi, encontramos diterpenos antitumorales
de amplio uso clinico como el paclitaxel, obtenido del tejo del Paci-
fico (Taxus brevifolia Nutt.), comercializado como Taxol, probable-
mente uno de los fdrmacos mds utilizados en clinica en el
tratamiento de tumores sélidos; o su andlogo docetaxel con mayor
eficacia. Otros ejemplos representativos son los inhibidores de fo-
poisomerasas derivados del alcaloide camptotecina, obtenido de la
corteza de Camptotheca acuminata Decne.: irinotecan y topotecan,
con utilidad clinica en tumores hematolagicos; o los alcaloides ob-
tenidos de Catharanthus roseus (L.)G.Don: vincristina y vinblastina
y sus derivados semisintéticos como vinorelbina, también de amplio
uso en linfomas y leucemias (5, 6).

Finalmente sefialar que el Premio Nobel de Fisiologia y
Medicina del afio 2015 puso en valor el papel de la Medicina Tra-
dicional China y de los productos naturales con el descubrimiento
por la Dra. Youyou Tu de la artemisinina, lactona sesquiterpénica
aislada de la especie vegetal Arfemisia annua L. conocida como
ajenjo dulce. Este compuesto y sus derivados son actualmente utili-
zados como fdrmacos antimaldricos (7). Este Premio Nobel fue com-
partido con los doctores Campbel y Omura por el descubrimiento
de otro producto natural, avermectina producida por una cepa de
Streptomyces para infecciones parasitarias causadas por nematodos.
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Este compuesto fue modificado quimicamente para au-
mentar su actividad y sequridad bajo el nombre de ivermecting, que
se comercializo en 1981 para uso animal y pronto se convirtio en
uno de los farmacos veterinarios mds vendidos en el mundo para
el tratamiento de la oncocercosis y la filariasis linfdtica (8).

3. ESTRATEGIAS Y METODOLOGHAS EN EL DESCUBRIMIENTO
DE FARMACOS INSPIRADOS EN PRODUCTOS NATURALES

El descubrimiento de farmacos inspirados en productos
naturales ha experimentado un gran desarrollo con tres etapas cla-
ramente diferenciadas. La investigacion se inicia con el uso de es-
trategias relativamente simples durante los primeros afios,
aplicando ensayos de cribado, lo que se conoce en terminologia
cientifica como “screening fenotipico” basado en el uso de bioensa-
yos. En décadas sucesivas, la investigacion evoluciona paralelamente
a procesos mds diversos y complejos, con la Quimica Combinatoria
y las pruebas bioldgicas de alto rendimiento en los afios 90s. Los
avances tecnoldgicos e instrumentales acompaiian el desarrollo en
las dltimas dos décadas con novedosas técnicas computacionales,
las ciencias dmicas y la Bioinformdtica (9).

3.1 Los primeros 30 anos (1940-1970s): “screening fe-
notipico”

En esta etapa un gran porcentaje de las nuevas entidades
quimicas aprobadas fueron aisladas de fuentes naturales, con pre-
dominio de moléculas obtenidas de plantas, bacterias y hongos.
Los afios 1950s y 1960s se consideran una edad de oro en la inves-
tigacion de productos naturales, pues en estos afios emergen nu-
merosos farmacos de origen natural. Sin embargo, en la sequnda

década se observa que el porcentaje general de nuevas entidades
quimicas aprobadas de origen vegetal disminuye, dando paso a
otras de origen bacteriano o fngico (3, 10).

La estrategia tradicionalmente utilizada para el aislo-
miento de productos naturales era el “screening fenotipico” basado
en el uso del bioensayo. Un extracto (mezcla compleja), obtenido
en muchos casos de una especie vegetal en base a aproximaciones
etnofarmacoldgicas o taxondmicas, era sometido al aislamiento
guiado por biensayo. El bioensayo permitia estudiar la actividad
antes de conocer el mecanismo. La aplicacion repetida de distintos
métodos de fraccionamiento conducia a la obtencion de distintas
fracciones del extracto que, junto a la determinacion de la actividad
bioldgica, llevaba al aislamiento del compuesto puro que se com-
pletaba con la elucidacion estructural (Fig.1).

En estos primeros 30 afios se sigue el paradigma: (1)
“screening fenotipico”, (2) aislamiento de compuestos y caracteri-
zacion estructural y, (3) modo de accion en algunos casos. Sin em-
bargo, esta estrategia mostro numerosas deficiencias derivadas de
la complejidad estructural que presentaban los extractos y el bajo
rendimiento en la obtencion de productos naturales.

3.2 Periodo 1970s-2000s: Quimica Combinatoria y
"High Throughput Screening”

Esta efapa se acompaiia de una gran expansion de nuevas
estrategias quimicas que permitieron obtener un gran nomero de
moléculas, asi como por el desarrollo de ensayos de cribado dirigi-
dos a evaluar la interaccion de un compuesto con la diana terapéu-
tica (habitualmente una enzima, complejo enzimdtico o un receptor)
que resultard en el efecto farmacoldgico deseado.
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Figura 1. Esquema del proceso de aislamiento de productos naturales guiado por bioensayo.
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Adicionalmente se exploran nuevas fuentes de productos
naturales poco estudiadas hasta ese momento. En concreto, la bio-
diversidad de los ecosistemas marinos resulta ser una fuente natural
inagotable en el descubrimiento de nuevos farmacos antitumorales
(11, 12). Extractos obtenidos de numerosos invertebrados marinos
(tunicados, corales, esponjas. ..) permitieron el aislamiento y la
obtencion de diversos farmacos. En la actualidad, ocho fdrmacos de
origen marino han sido aprobados en el tratamiento de distintos
tipos de cancer. El primer farmaco fue la citarabina, aislada en 1969
y obtenido de una esponia, con uso clinico en el tratamiento de la
leucemia mieloide cronica. Sucesivamente se aprobarian fludara-
bina y nelarabina, también indicadas en tumores hematoldgicos;
trabectadina o eribulina en 2010 para el tratamiento del cdncer de
mama metastdsico.

Algunas de estas moléculas de origen marino han cobrado
gran interés en la actualidad. Es el caso de la plitidepsina, desarro-
llada por la empresa espafiola Pharmamar e indicada en el trata-
miento del mieloma miltiple, a la que diversas evidencias cientificas
seiialan como potencial tratamiento anti-COVID 19. Mds reciente-
mente se han aprobado anticuerpos conjugados (brentuximab ve-
dotin y polazutumab vedotin) dénde se conjuga una molécula de
origen marino, es decir, un producto antitumoral con un anticuerpo
monoclonal que identifica y se dirige a la célula tumoral, ofreciendo
una elevada selectividad en el tratamiento del cdncer.

Las dificultades técnicas en el aislamiento de productos
naturales llevan en los afios 1990s al desarrollo de la Quimica Com-
binatoria, con la sintesis de librerias de compuestos que se evaltan
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mediante las pruebas bioldgicas de alto rendimiento, lo que se co-
noce como “Screening de alto rendimiento” (High Throughput Scre-
ening). Ello ha permitido llevar a cabo el cribado de millones de
compuestos frente a cientos de dianas moleculares en distintas dreas
terapéuticas como el cdncer, enfermedades infecciosas o enferme-
dades cardiovasculares, entre otras (9).

En esta etapa, el interés por los productos naturales decae,
en parte debido a las barreras técnicas para llevar a cabo las prue-
bas biologicas de alto rendimiento con los extractos y los propios
productos naturales aislados frente a distintas dianas moleculares.
Sin embargo, los resultados no fueron tan prometedores como se
esperaba, y el rendimiento de obtencion de moléculas activas “ca-
bezas de serie” fue solo del 0.01%, quizd debido a la falta de di-
versidad estructural y complejidad que si aportan los productos
naturales. A partir de este momento se constata una nueva oportu-
nidad para los productos naturales, resurgiendo el interés por los
mismos, con el desarrollo de nuevas estrategias quimicas para la
obtencion de moléculas inspiradas en ellos. Entre ellas se incluyen
|a sintesis orientada a la biodiversidad, el concepto y uso de estruc-
turas privilegiadas, o la quimiomodulacién de bioactividades (13).

El grupo de investigacion al que pertenezco ha trabajado
en el desarrollo de quimiotecas que han permitido identificar re-
querimientos estructurales relacionados con la actividad farmaco-
logica y acceder a los productos mds activos y con menor toxicidad.
En este contexto, se llevo a cabo un estudio de quimiomodulacion
de la actividad antiinflamatoria y antitumoral de una quimioteca
obtenida a partir de dos diterpenos: dcido ent-kaurénico y dcido
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Figura 2. Etapas en el proceso de descubrimiento de fdrmacos. Adaptado de Chan et dl. (16).
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grandiflorénico. Estos diterpenos se aislaron de la especie Tamania
chardonii (A.C.Sm.) Cuatrec, y se eligieron como compuestos “cabeza
de serie” para la obtencion de una quimioteca de 79 derivados que
nos permitio realizar estudios de relacion estructura-actividad far-
macolégica (SAR). Los resultados obtenidos permitieron concluir
que la actividad biolégica se modulaba por simples modificaciones
en la estructura de los compuestos cabezas de serie utilizados para
el desarrollo de la quimiotecas, permitiendo obtener compuestos
con distintas actividades bioldgicas, en concreto con potencial an-
tiinflamatorio y antitumoral (14, 15).

3.3. Periodo 2000-2020: nuevas tecnologias

El avance tecnoldgico ha acompaiado las dos dltimas dé-
cadas con el desarrollo de técnicas computacionales, la secuenciacion
del genoma en 2001 y el desarrollo de las ciencias dmicas y la Bioin-
formdtica, contribuyendo a configurar la Medicina de Precision.

La mayoria de los farmacos que estdn en uso clinico son
el resultado de un proceso de investigacion muy complejo. Se re-
quiere la union de esfuerzos de diferentes disciplinas cientificas para
desarrollar un fdrmaco con efectos clinicos beneficiosos y minimos
efectos adversos. La Figura 2 muestra las etapas principales del
desarrollo de un fdrmaco (16). El proceso comienza con la investi-
gacion sobre las causas de una enfermedad, que en algunos casos
puede llevar a la identificacion de una o varias dianas moleculares
asociadas a esa enfermedad especifica. Los pasos siguientes implican
la identificacion de compuestos activos en la diana molecular y la
optimizacion de su actividad bioldgica. El disefio de farmacos asis-
tido por ordenador, al poder acceder a la estructura tridimensional
de las proteinas, permite predecir que una proteina diana pueda

unirse a una pequeiia molécula y, por tanto, optimizar la estructura
quimica de dichas moléculas en base a la afinidad de union, selec-
cionando candidatos para su evaluacion experimental. El siguiente
paso serd identificar un compuesto “profotipo” que muestre la ac-
tividad bioldgica buscada a partir de la evaluacion de colecciones
de compuestos en ensayos celulares. En paralelo se realizan los es-
tudios de relacion estructura-actividad en el diseio de series de com-
puestos hasta obtener un compuesto “cabeza de serie”, asi como
estudios in silico que permiten predecir el modo de union del li-
gando a una diana. Los compuestos activos se someterdn a distintos
tipos de estudios en animales (farmacocinéticos, toxicoldgicos. . .),
cwyos resultados contribuirdn a la seleccion de candidatos para ser
evaluados en ensayos clinicos y, finalmente ser incluidos en la tera-
péutica humana.

En este contexto, estudios computacionales de Docking
Molecular y Dindmica Molecular realizados por el grupo de inves-
tigacion han permitido predecir la capacidad de union al sitio activo
del receptor de tipo Toll, TLR-4, de una serie de derivados del di-
terpeno solidagenona con el fin de evaluar si estos compuestos po-
drian interaccionar con esta diana terapéutica. Estos modelos
ayudan a predecir la actividad de un derivado bromado de esta qui-
mioteca, al acoplarse en el bolsillo hidrofdbico de la proteina adap-
tadora MD-2 ocupando el lugar de union del lipopolisacarido LPS.
Posteriormente, estos resultados fueron confirmados en modelos
celulares que pusieron de manifiesto la actividad antiinflamatoria
de este derivado al inhibir la produccion del mediador proinflama-
torio xido nitrico cuando los macréfagos se estimulaban con dis-
tintos ligandos de receptores TLRs. Por tanto, se confirma el
potencial de los diterpenos derivados de solidagenona como inhi-
bidores de receptores TLRs (17).
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Figura 3. Nuevas tecnologias aplicadas al desarrollo de fdrmacos
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4. EL FUTURO DEL DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS INSPI-
RADOS EN PRODUCTOS NATURALES

A mediados del siglo XX, la irrupcion de la Biologia Mo-
lecular y el desarrollo de las ciencias dmicas genera gran cantidad
de informacion cuyo potencial se ha visto reforzado por la Farma-
cologia de Sistemas, un nuevo paradigma que persigue descubrir
medicaciones efectivas con pocos efectos adversos, al identificar y
validar las dianas farmacologicas, explorando el mecanismo de ac-
(ion y mejorar su uso clinico con la dosis adecuada para ser admi-
nistrada a la medida del paciente (18, 19).

La Farmacologia de Sistemas, junto a las herramientas
de andlisis de datos nos lleva al objetivo Gltimo de llevar a cabo
ensayos clinicos que identifiquen a la poblacion susceptible y nos
permita aproximarnos a una medicina estratificada, cada vez mds
personalizada, basada en las caracteristicas individuales de cada
paciente en el tratamiento de enfermedades cronicas; siendo por
el momento la Oncologia el campo mds innovador en Medicina de
Precision (Fig.3) (20).

En este contexto, los avances tecnoldgicos e instrumentales
también han supuesto una revolucion en el descubrimiento de far-
macos inspirados en productos naturales que permitirdn obtener
mejores candidatos a farmacos. Se pueden sefialar tres grandes ac-
tuaciones: 1) Avances en las técnicas analiticas que facilitardn los
procesos de extraccion de productos naturales de forma eficiente
(extraccion con fluidos supercriticos. . .); 2) Técnicas computacionales
como el disefio y cribado de farmacos asistido por ordenador, y 3)
Las nuevas tecnologias de las que se sirven las ciencias dmicas (ge-
ndmica, protedmica, metaboldmica, transcriptomica. . ..), esenciales
para el avance en el conocimiento de las bases moleculares de los
procesos bioldgicos (21-24).

Estas nuevas tecnologias han incrementado significativa-
mente el volumen de datos generados, por lo que ha sido necesario
impulsar el disefio y mejora de herramientas computacionales y
bioinformdticas que tengan capacidad de analizar eficientemente
miles de datos con la minima intervencion humana. Estas herra-
mientas para el andlisis de los datos, permiten hacer mineria de
datos, establecer asociaciones matemdticas entre la estructura y la
actividad o aplicar la inteligencia artificial (25).

Por tanto, en el momento actual, el descubrimiento de far-
macos basados en productos naturales estd ligado a la integracion
de los datos provenientes de distintas fuentes: recursos quimioin-
formdticos con valiosa aplicacion en el andlisis y manejo de bases
de datos publicas que contienen informacion para realizar cribado
virtual, quimiogendmicay andlisis estructura-actividad (DrugBank,
ChEMBL, Binding Database y PubChem); y aproximaciones compu-
tacionales con técnicas de Docking y Dindmica Molecular, Infeligen-
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cia artificial y datos generados por las ciencias dmicas basadas en
la biologia de sistemas. Todo ello permite un nuevo abordaje para
el descubrimiento de farmacos (23, 26-28). Adicionalmente, el
avance en el conocimiento de las vias moleculares del cancer a partir
de datos gendmicos, ayudard a explorar nuevas dianas de actuacion
de los productos naturales y posicionarlos como farmacos de utilidad
en la Medicina de Precision, dirigidos a actuar en vias de sefializa-
cion especificas en cancer (18, 27,29, 30).

5. CONCLUSIONES

Los productos naturales han contribuido histdricamente
al descubrimiento de fdrmacos como fuente de moléculas activas,
aportando una gran diversidad estructural que ha sido optimizada
a lo largo de la evolucion para interaccionar con distintas biomolé-
cwlas desempediando funciones bioldgicas especificas.

En los dltimos afios, la investigacion en el desarrollo de
nuevos farmacos ha experimentado un progreso sin precedentes,
gracias a los avances en distintas disciplinas como la Quimica Ana-
litica, Biologia Molecular, Quimioinformdtica, Ciencias Omicas, que
junto al desarrollo de técnicas computacionales y la revolucion fec-
nologica en el procesamiento de datos han contribuido a implemen-
tar la Medicina de Precision. En el momento actual, asistimos a una
optimizacion del proceso de descubrimiento de farmacos multidi-
mensional, con poderosas herramientas que permitirdn analizar el
potencial farmacoldgico de los productos naturales o de productos
derivados de ellos y llegar a convertir a estas moléculas en productos
activos con baja toxicidad.

Por todo ello, los productos naturales siguen siendo mo-
léculas con un gran potencial en el desarrollo farmacéutico, ya que
a diferencia de otras estrategias terapéuticas presentan una relacion
coste-beneficio favorable, lo que les permitird un uso futuro en Me-
dicina de Precision.
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