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PERSPECTIVES EN L’ESTUDI DE NOUS PRODUCTES NATURALS
AMB ACTIVITAT FARMACOLOGICA, BIOLOGICA 1/0 TERAPEUTICA
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SUMMARY

Rebut: febrer 1984

Perspectives on the research of new natural products with pharmacological, biological

and/or therapeutical activity

The research of new natural compounds can be considered in many cases as a feasi-

ble alternative to the organic synthesis of either more active and specific pharmaceutical
products, or ones without secondary effects. The phytochemical and pharmacological scree-
nings, by means of which plant and animal extracts are tested for different kinds of biolo-
gical activity, have been responsible for the discovery of these compounds. However, some
of these substances have been finally discarded because of their toxicity, and others have
not been isolated, purified or chemically identified yet. A careful methodology is certainly
needed to attain reliable results.

In this article an updated review of the knowledge in the natural products field is
given. At the same time, a work program that can be used as a pattern to carry out a re-
search for new compounds with pharmacological, biological and/or therapeutical activity

from our flora is suggested.

INTRODUCCIO

La quimica organica i els organismes
vius son les dues fonts de molecules no-
ves, 1 per tant de substancies medicamen-
toses noves. Fins a comengaments d’aquest
segle els medicaments eren extrets tan
sols de la natura; no obstant aixo, el des-
envolupament de la quimica organica fou
el responsable que els compostos de sin-
tesi proliferessin rapidament i que el per-
centatge relatiu dels medicaments d’ori-

gen natural minvés. Aixi i tot, actualment,
els productes naturals continuen acom-
plint un paper predominant en quimiote-
rapia, no tan sols perque molts d’ells s'u-
tilitzen sense cap modificacio o com a pri-
mera materia per la semisintesi de produc-
tes farmaceutics, sindé també perque ser-
veixen de molecules model per a la sintesi.
Dit d’'una altra manera, la natura de la
molécula natural, sovint inesperada, ser-
veix de punt de partida per a la concepcio
i construccio d’estructures moleculars ori-
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ginals les quals, freaiientment, donen lloc
a substancies més actives i/o especifiques.

Es calcula que del 40 al 45 % dels medi-
caments actuals son d’origen natural o di-
rectament derivats de molecules naturals,
i les principals fonts d’aquestes molécules
actives son els metabolits secundaris ela-
borats pels vegetals i els microorganismes
(BRAEKMAN & DaLoZzE, 1983).

En el cas de les plantes, i des del punt
de vista fisiologic i genetic, els anomenats
compostos secundaris son enigmatics, pel
fet que, per un costat, es presenten tan
sols en algunes especies, a vegades en de-
terminades cellules, teixits o organs, sense
que la seva presencia o abséncia represen-
ti, respectivament, cap avantatge ni incon-
venient per a les especies que els produei-
xen, i d'altra banda, la seva biosintesi es
realitza en un moment concret del cicle
ontogenic de la planta, en un procés deri-
vat del seu metabolisme primari (SERRANO,
1974, 1975).

Actualment es coneixen uns 10.000 me-
tabolits secundaris de baix pes molecular,
pero, a més a més, hi ha un nombre des-
conegut de proteines, polisacarids i d’al-
tres polimers que poden ésser considerats
igualment com a productes secundaris puix
que no tenen una funcié metabolica defi-
nida o, almenys, fins ara coneguda (SwaIN,
1977). La majoria d'aquestes substancies
son d'origen vegetal, encara que se n’han
trobat moltes en bacteris, algunes en els
invertebrats i molt poques en els cordats.

En el regne vegetal aquesta varietat tan
gran de compostos secundaris ha exercit
un paper molt important al llarg de l'e-
volucio, ja que son a les plantes per man-
tenir la seva integritat davant els compe-
tidors, depredadors i agents patogens, tot
proporcionant, aixi, la variabilitat neces-
saria perque es dugui a terme el procés
de la seleccio natural i l'adaptacio dels
organismes als medis ambientals canviants
(BeLL, 1980). Entre totes aquestes subs-
tancies, s’hi troben les que presenten acti-
vitat allelopatica, els compostos irritants i
dissuasius, les fitoalexines, etc., totes elles
amb una activitat biologica determinada i
especifica.

L'ESCOMBRATGE COM A PUNT
DE PARTIDA

No obstant aixo, des del punt de vista
farmacecutic, l'interes pels productes na-
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turals és centrat en la recerca de nous
principis terapcuticament actius que con-
tribueixin a millorar els remeis curatius
actuals contra les malalties que pateix
I'home (FARNSWORTH , 1973).

Aquesta recerca sistematica de noves
drogues, que es concreta en els procesos
de screening (escombratge) fitoquimics i
farmacologics, ha estat molt intensa els
darrers 20-30 anys, malgrat que, lamenta-
blement, tan sols s’ha dut a terme en al-
guns paisos arreu del mon. Aixi, segons
les dades de FARNSWORTH & BINGEL
(1977), mitjancant la realitzacié d'aquests
escombratges, i d'acord amb la informacio
bibliografica corresponent a l'any 1975,
es descobriren 1.650 nous compostos, men-
tre que fins aleshores ja es coneixia l'es-
tructura de 3.077, tots ells obtinguts de
les plantes superiors, és a dir, de les gim-
nospermes 1 angiospermes (taula 1). Aixi
mateix, dels altres grups de plantes, i

Tauta 1. Nombre de compostos aillats de plan-
tes superiors (segons les dades bibliografiques fins
al 1975).

Previament

Grup de plantes Nous coneguts
Monocotiledonies 97 277
Dicotiledonies 1.504 2.579
Gimnospermes 49 221
ToTtaL 1.650 3.077

amb referencia a la mateixa data, s'obtin-
gueren 749 nous compostos, a més a més
dels 888 ja coneguts (taula 2). En total,
doncs, de les diferents classes d’organis-
mes, 2.399 substancies s'aillaren i carac-
teritzaren quimicament per primera ve-
gada, mentre que de les altres 3.965 ja
es coneixia la seva natura quimica.

Taura 2. Nombre de compostos aillats de plantes
inferiors i organismes marins (segons les dades
bibliografiques fins al 1975).

Grups de plantes Préviament

1 animals Nous coneguts
Pteridofits 29 90
Briofits 17 32
Liquens 14 44
Fongs i bacteris 479 523
Organismes marins 210 199

ToraL 749 888




D’aquests productes naturals obtinguts
de les plantes superiors, 325 compostos
d’estructura coneguda han donat mostres
de tenir una, o més d'una, activitat biolo-
gica i/o farmaceutica, motiu pel qual sén
considerats, en principi, interessants pel
seu possible us com a drogues. D’aquests
325 compostos, 93 son nous i, com era d’es-
perar, la majoria séon alcaloides (73), un
dels grups de principis actius de major
varietat i potencial farmacologic, i emprats
ja, encara que empiricament, per I'home
des de la més remota antiguitat (CopINA &
VitapoMmaT, 1983). Tal com s’'indica a la
taula 3, després dels alcaloides hi figuren
els sesquiterpens (47) i diterpens (26), sa-
ponines triterpeniques (22), aglicons triter-
penics i flavonoides (18), esterols (17), cu-
marines i quinones (15), etc.

Aixi mateix, a la taula 4 sén resumits
els diferents tipus d’activitats biologiques
d’aquests 325 compostos abans esmentats.
Hi figuren en primer lloc diverses classes
d’agents quimioterapics (antibacterians,
antiprotozoaris, antifungics i antivirals),

seguits dels inhibidors tumorals i agents
citotoxics, antiinflamatoris, promotors tu-
morals i/o cocarcinogens, hipocolesterole-
mics, hipoglicemics, etc.

Aquestes dades, referides a l'any 1975,
obviament han augmentat els darrers anys
amb el descobriment de nous productes
naturals d’estructures quimiques diverses
i amb activitats farmacologiques molt va-
riades, pero son prou orientatives de com
es distribueixen aquests compostos entre
els diferents tipus d’organismes i de qui-
nes son les principals activitats que hi han
estat trobades. Aixi mateix, entre totes
aquestes dades manquen moltes referen-
cies relatives a determinades activitats bio-
logiques interessants trobades en diferents
extractes vegetals, dels quals, pero, encara
no s’ha pogut aillar o identificar el(s) seu(s)
principi(s) actiu(s).

D’altra banda, cal significar que existei-
xen una serie de productes naturals amb
una activitat farmacologica determinada,
que semblaven oferir esperances per po-
der-se aplicar clinicament, pero que han

Taura 3. Distribucio dels diferents tipus de productes naturals d’origen vegetal biologicament actius,

segons llur naturalesa quimica.

Préviament
Tipus de compost Total Nous coneguts
Alcaloides 73 24 49
Sesquiterpens 47 19 28
Diterpens 26 12 14
Saponines triterpeniques 22 2 20
Triterpens 18 5 13
Flavonoides 18 2 16
Esterols 17 7 10
Cumarines 15 1 14
Quinones 15 4 11
Monoterpens 13 1 12
Simarubolids 9 8 1
Acids fenolics 8 2 6
Aminoacids 8 0 8
Lignans 6 2 4
Compostos carbociclics 5 0 5
Derivats benzenics 4 2 2
Acids grassos 1 ésters 4 1 3
Isotiocianats 2 0 2
Tiofens 2 0 2
Sulfits 2 0 2
Nitroderivats 2 0 2
Fenilpropanoides 2 0 2
Saponines esteroidiques 2 0 2
Cardenolids 2 0 2
Cianoderivats 1 1 0
Naftalens 1 0 1
Xantones 1 0 1
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Tauta 4. Distribucio de productes naturals d’origen vegetal segons el tipus d’activitat biologica.

Tipus d'activitat Nombre Tipus d'activitat Nombre
Activadors del SNC 14 Citotoxics 49
Analgesics 8 Coleretics )
Anorexics 2 Colinomimetics 1
Antiarritmics 2 Dissuasoris d'insectes 1
Antiazotemics 1 Diuretics 4
Antibacterians 30 Espasmolitics 7
Anticonvulsius 3 Espermicides 3
Antiemetics 1 Estimulants uterins 1
Antifertilitat 4 Gonadotropics 1
Antifungics 28 Hipocolesterolemics 22
Antihelmintics 5 Hipoglicemics 13
Antihemorragics capilars 2 Hipotensius 8
Antihepatotoxics 3 Inhibidors tumorals 63
Antihistaminics 4 Immunosupressors 1
Antiinflamatoris 32 Insecticides 2
Antimicoplasmics 2 Millorants de la psoriasi 1
Antiprotozoaris 30 Promotors tumorals 25
Antitusius 3 Teratogens 6
Antiulcerosos 12 Toxines vegetals 12
Antivirals 8 Vasodilatadors 1
Cardiotonics 1 Vasodilatadors coronaris 1
Cardiovasculars 5 Verins de peixos 1
Catartics 1 Miscellani 7

estat descartats a causa de la seva toxici-
tat, manifestada en les corresponents pro-
ves  precliniques amb animals  d’experi-
mentacio, previes al seu us i comercialitza-
cio. D'entre aquestes substancies es poden
citar l'acid aristoloquic (KurciiaN & Dos-
KOTCH, 1962; ANGELES et al., 1970; KoMAT-
Su et al., 1973), I'emetina (JONDORF et al.,
1971; ISRAEL et al., 1974, (+)-tetrandrina
(GRALLA et al., 1974), tilocrebina (GELLERT
& Rupzats, 1964), nitidina (ZEE-CHENG &
CHEN, 1975; WALL et al., 1976), talicarpina
(KupcHAN et al, 1963; CREAVEN et al.,
1975; Kurupa et al., 1976) i camptotecina
(WALL et al., 1966; ScHAEPPI et al., 1974),
tots ells presumptes compostos potencial-
ment anticancerigens i/o citotoxics.

LA METODOLOGIA ADEQUADA,
UN FACTOR DECISIU

El descobriment de noves drogues amb
activitat biologica i/o farmacologica va
intimament lligat amb la qualitat de la
metodologia utilitzada, motiu pel qual en
tot proces d'escombratge cal considerar
com a essencials els criteris de: a) selec-
tivitat, la qual ha d'¢sser elevada per tal
de limitar el nombre de posteriors avalua-
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cions; b) sensibilitat, la qual també ha
d’ésser elevada per a poder detectar bai-
xes concentracions de principis actius, i ¢)
especificitat, necessaria per tal que els as-
saigs siguin insensibles a la eran varietat
de compostos inactius. A més a més, aques-
ta mctodologia ha d'ésser aplicable a ma-
terials de multiples caracteristiques (SUFF-
NES & Douros, 1982).

En un programa d'escombratge, les
plantes (o qualsevol altre tipus d’'organis-
me que es vol investigar) es recollecten
a l'atzar de diferents paisos o arces geo-
grafiques, generalment sense tenir en
compte llurs noms ni la seva posicio ta-
xonomica (VILADOMAT, 1982). L'inica in-
formacio addicional que es considera a
vegades és la propia de l'especie (biotip,
estat de desenvolupament, etc.), aixi com
la relativa a les condicions ecologiques a
les quals son sotmeses (pH del sol, habi-
tat, altitud, etc.), factors tots ells que po-
den exercir una accio sobre la produccio
i/o acumulacio dels possibles principis ac-
tius que posteriorment puguin ésser aillats
i identificats quimicament. Aixi mateix, en
moltes ocasions cal assajar diferents parts
de la planta (ex.: arrels, tiges, fulles, in-
florescencies, etc.) davant la possibilitat
que el compost actiu estigui localitzat, o



es trobi en una gran concentracio, tan sols
en una delles (FARNSWORTH & Kaas,
1981).

No obstant aixo, alguns d’aquests es-
combratges es basen préviament en la in-
formacio facilitada per la medicina popu-
lar, tradicional o folklorica, I'avui anome-
nada «etnomedicina» (Spjutr & PERDUE,
1976). En aquests casos, pero, i també en
els anteriors encara que en menys propor-
cio, sorgeix el problema de la correcta
identificacio de les especies, que molt so-
vint pertanyen a zones geografiques llunya-
nes, la classificacié de les quals pot donar
lloc a confusions de nomenclatura i sino-
nimia. Afortunadament en aquest sentit, la
International Association of Plant Taxo-
nomy ha completat recentment 1'/ndex No-
menum Genericorum, en el qual figuren
tots els noms generics, tant els acceptats
com els no acceptats (SUFFNES & DOUROS,
1982).

El procediment general a seguir en
aquests processos d'escombratge consis-
teix primerament en la recolleccio i assaig
de les diferents especies, i aquelles plan-
tes els extractes de les quals presenten una
determinada activitat farmacologica que
sigui reproduible en alguns dels tests rea-
litzats, es recollecten de nou en grans quan-
titats i son assajades per segona vegada.
Si es detecta encara la presencia d'algun
material actiu, la planta ¢és aleshores sot-
mesa als procesos d’aillament del(s) com-
post(os) actiu(s), i si aquest darrer extrac-
te, en ser assajat de bell nou, encara pre-
senta activitat, es procedeix aleshores a la
separacio dels principis actius, la seva pu-
rificacio i determinacié de la naturalesa i

Taura 5. Etapes en un procés general d’escom-
bratge.

Recolleccié de les mostres

Obtencié dels extractes

Escombratge preliminar
(pre-escombratge)

Recolleccié dels extractes actius
Determinacié de la fraccié activa de l'ex-
tracte

Determinacié de l'estructura quimica
Assaigs farmacologics i/o biologics
Reextraccio per a l'obtencié a major es-
cala del(s) principi(s) actiu(s)
Farmacologia pre-clinica

Proves cliniques

LNo iR W=

i
Sw

estructura quimiques. La darrera fase d'a-
quest procés consisteix a realitzar els bio-
assaigs mitjan¢ant animals d’experimenta-
cio, 1 les proves cliniques corresponents
(Cassapy et al., 1981). Tots aquests passos
son esquematitzats a la taula 5 i la figura 1,
mentre que a la taula 6 es comparen els
avantatges i inconvenients dels assaigs in
vivo i in vitro.

A 'hora de dur a terme un escombratge
de plantes, o d'un altre tipus d’organisme,
per cercar nous compostos biologicament
actius, pero, sorgeixen dificultats com, per
exemple, no poder reproduir els efectes
biologics manifestats inicialment per l'ex-
tracte vegetal, o no poder confirmar llur
activitat en models animals. Aixi mateix,
la preparacio dels extractes vegetals en
formes de dosificacio adequades que per-
metin administrar a l'animal quantitats
precises de l'extracte, o bé obtenir corbes

EXTRACTE CRU

pre-escombratge

J
EXTRACTES ACTIUS

{
DETERMINACIO DE LA FRACCIO
ACTIVA DE L'EXTRACTE

{
ATLLAMENT QUIMIC

|
ASSAIGS FARMACOLOGICS, CLINICS, etc.

l
EXTRACTES NO ACTIUS

)
CONCENTRACIO DE L'EXTRACTE
nous assaigs I

{ |
EXTRACTES ACTIUS EXTRACTES INACTIUS

(son rebutjats)

Fic. 1. Esquema del procediment general per a I'obtencio de nous principis actius.
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Tauvra 6. Comparacio dels bioassaigs in vivo i in vitro.

In vivo

In vitro

AVANTATGES

Dades concretes d’activitat sobre els orga
nismes vius.

DESAVANTATGES

- Obtencié lenta de dades.

- Cost elevat.

- Sovint poca sensibilitat.

- SOn necessaries grans mostres.

AVANTATGES

- Obtenci6 rapida de dades.
- Cost moderat.

- Alta sensibilitat.

- Mida petita de les mostres.

DESAVANTATGES

- Les dades obtingudes son tan sols in vitro
- L'activitat pot no correspondre amb l'acti
vitat n vivo.

dosi-resposta com les que s’obtenen nor-
malment quan s'avaluen compostos qui-
mics purs, son també dificultats que facil-
ment poden desanimar a I'hora de realit-
zar aquest tipus de recerca.

No obstant aixo0, la tecnologia actual, i
sobretot els metodes de separacié de subs.-
tancies, ha millorat significativament en
moltes arees de la investigacié cientifica
els darrers 10 anys (HOSTETTMANN, 1981).
L'investigador disposa avui d'un gran nom-
bre de tecniques cromatografiques prepa-
ratives, pero la purificacio i separacié de
quantitats relativament petites és encara
un dels grans problemes a I'hora d’aillar
compostos, especialment quan es tracta
de mescles complexes com son els extrac-
tes vegetals i d’altres materials biologics.
D’altra banda, no existeix una técnica uni-
versal que resolgui totes les dificultats pro-
pies de la separaciéo de substancies, siné
que totes tenen els seus avantatges i in-
convenients. Generalment, els millors re-
sultats s'obtenen per combinacié de dos o
més metodes diferents. I quant a la iden-
tificacié d’aquests productes naturals ja
purificats, les espectroscopies (UV, IR, SM,
RMN, etc.) i l'analisi per raigs X son les
principals tecniques actuals que permeten
coneixer llurs estructures quimiques.

UN EXEMPLE:
ELS AGENTS ANTITUMORALS

Com ja ha estat dit abans, mitjancant la
realitzacio d’aquests escombratges s’estan
descobrint nous principis actius, alguns
dels aquals ja tenen una aplicacié terapeu-
tica. No obstant aixo, és evident que de
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tots els tipus de constituents descoberts i
assajats biologicament, alguns dels més in-
teressants son aquells que tenen activitats
antitumorals i/o citotoxiques, i son els que,
a més a més, presenten una major varia-
€i6 en nombre i en estructures quimiques
respecte d'aquells altres productes natu-
rals amb qualsevol altra activitat biologi-
ca (CopINA & ViLADOMAT, 1982).

No es coneix cap relacio estructura-acti-
vitat ni l'existencia de grups funcionals o
sistemes ciclics en els constituents d’ori-
gen natural que pugui predir llur possible
activitat anticancerigena (FARNSWORTH &
Kaas, 1981). No obstant aixo, hi ha de
500.000 a 750.000 especies vegetals, cada
una de les quals sintetitza centenars de
COmpostos organics que constitueixen una
reserva potencial de nous inhibidors tu-
morals.

La recerca de les plantes superiors com
a font de possibles drogues anticancerige-
nes comenga als Estats Units el 1955, pro-
moguda pel Cancer Chemotherapy Natio-
nal Service Center, pertanyent al National
Cancer Institute (NCI), I'objectiu del qual
era d'assajar experimentalment in vivo i
in vitro un ampli espectre de constituents
vegetals biologicament actius en un grup
seleccionat de sistemes tumorals, amb la
finalitat d’identificar aquells que tingues-
sin un valor potencial per al tractament
del cancer en 'home. En aquest ambicids
projecte, a més a més de botanics de I'A-
gricultural Research Service i de I'U. S. De-
partment of Agriculture, els quals collabo-
raren en la recolleccio i preparacio de les
mostres vegetals per a I'escombratge, s'in-
corporaren també¢ diverses industries i la-
boratoris farmaceutics, instituts d’investi-



gacio, centres universitaris i cientifics en
general (SCHEPARTZ, 1976).

Des d’aleshores, tan sols el NCI ha assa-
jat aproximadament 114.000 extractes ve-
getals a la recerca de nous productes natu-
rals anticancerigens (taula 7) (SUFFNES &
Douros, 1982), i cal destacar els treball de
Hartwell, abans cap de la seccié de pro-
ductes naturals de 'esmentat organisme, el
qual troba prop de 3.000 especies de plan-
tes que d’alguna manera foren utilitzades
com a tractament contra el cancer (HART-
WELL, 1967, 1968, 1969a,b,c, 1970a,b, 1971a,
b,cd). A la taula 8 hi ha representada la
distribucio de l'activitat anticancerigena
entre les plantes superiors, en la qual es
comparen els generes, en lloc de les espe-
cies, puix que indiquen millor el grau de
diversitat quimica i morfologica entre els
grups taxonomics de plantes (BArcray &
PERDUE, 1976). Aquest projecte, pero, no
es limita unicament a l'estudi de les plan-
tes superiors, sind que s'estén també al
d’altres formes de vida. Aixi, per exem-
ple, en el mateix programa de recerca del
NCI (Drug Research and Development Pro-
gram), s’han assajat al voltant de 150.000
cultius microbians (DoUROS & SUFFNES,

1978) i prop de 16.000 extractes d’origen
animal, fonamentalment mari. dels quals
aproximadament un 4 % han mostrat ser
actius (taula 8).

Mitjancant aquest programa s’han aillat
fins ara més de 450 compostos diferents
d'origen vegetal, els quals han donat se-
nyals de tenir activitat antitumoral in vivo
i/o in vitro. La majoria d’aquests compos-
tos naturals pertanyen al grup dels tanins,
esterols, acids grassos, quinoides, iridoi-
des, sesqui-, di- 1 triterpens, lignans, flavo-
noides, xantones, saponines esteroidiques
i triterpeniques, cardenolids, bufadieno-
lids, simarubolids, ansamacrolids, protei-
nes 1 una gran varietat de diferents tipus
d'alcaloides (HARTWELL, 1976).

De tots aquests compostos actius, n’hi
ha 6 que actualment es consideren com a
candidats per a possibles proves cliniques
(taula 9) (FARNSWORTH & Kaas, 1981). Al-
menys un d’ells, la maitansina, ha superat
les proves de toxicologia pre-cliniques i
sembla que ofereix expectatives de poder-
se¢ utilitzar per guarir malalties humanes
com ara el cancer (BLum & KAHLERT,
1978; CHABNER et al., 1978; O'CONNELL et
al., 1978). Els altres cinc compostos es

Tauta 7. Extractes animals i vegetals assajats pel NCI fins al 1981.
Extractes vegetals Extractes animals
Nombre d’assaigs 114.045 16.196
Nombre d’extractes actius 4.897 (4.3 %) 660 (4,1 %)
Nombre de generes 1.551 413
Nombre d'especies 3.394 561

Taura 8. Distribucié dels compostos amb activitat antitumoral en les plantes superiors.
Nombre Nombre Nombre
de de de % de
geéneres generes  generes generes
assajats actius actius
Pteridofits 288 99 14 14,1
Plantes
superiors Gimnospermes 68 60 25 41,7
Espermatofits
Dicotiledonies 9.113 3.950 956 242
Angiospermes
Monocotiledonies  2.567 607 110 18,1
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Tauvra 9. Agents antitumorals d’origen vegetal trobats pel NCI i en fase d'avaluacio clinica.

Nom del compost

Especie botanica

Familia

Indicina-N-Oxid

Heliotropium indicum L.

Boraginaceae

Baccarina Baccharis megapotamica Spreng. Compositae
Homoharringtonina Cephalotaxus harringtonia C. Koch Cephalotaxaceae
Maitansina Maytenus buchanani (Loes.) R, Wilczek Celastraceae
Bruceantina Brucea antidysenterica Lamk. Burseraceae
Taxol Taxus baccata L. Taxaceae

troben encara en fases d'estudi
avancgades (fig. 2).

Als Estats Units tan sols hi ha un altre
programa important dedicat a realitzar es.
combratge de plantes per tal de cercar
nous productes naturals amb activitat an-
titumoral, i ¢s el que comengaren l'any
1956 cls laboratoris Eli Lilly, Co. a India-
napolis (Indiana). En aquest programa les
plantes eren seleccionades previament d'a-
cord amb la seva utilitzacio en la medicina
tradicional, encara que no tan sols per al
cancer; les mostres eren sotmeses a un
escombratge farmacologic general. E1'1959
un dels scus principals cientifics, Gordon
H. Svoboda, ailla la vincaleucoblastina
(vinblastina, Velban®, Velbe®, VLB) de
Catharanthus roseus (L.) G. Don (Vinca ro-
sea L.) (Apocynaceae), un alcaloide emprat
en la malaltia d’'Hodgkins, el cocarcinoma
i en d'altres neoplasmes humans (SVOBODA
et al., 1959). Dos anys més tard ailla de la
mateixa planta la leurocristina (vincristina,
Oncovin® VCR), un altre alcaloide que
actualment ¢s un dels agents antitumorals
mes efectius i ampliament utilitzats, sol o
en combinacio amb d’altres compostos qui-
mioterapics, especialment en casos de leu-
cemies (SvoBopa, 1961).

Aixi mateix, altres dues especies estu-
diades per Svoboda foren Acronychia baue-
ri Schott. (Bauerella australiana Borzi)
(Rutaceae), planta de la qual ailla I'acro-
nicina, alcaloide emprat als Estats Units
com a agent anticancerigen (SvoBoDA, 1966;
SvoBobpa et al., 1966), i Ochrosia maculata
Jacq. (Apocynaceae), de la qual obtingué
la 9-metoxielipticina (SvoBobpa et al., 1968),
alcaloide també amb activitat antitumoral,
encara que el seu derivat 9-hidroxi és el
que s'esta estudiant en malalts amb resul-
tats esperancadors (PALEOTTI et al., 1974;
CHANH et al., 1976).

Cap droga no ¢s, en principi, perfecta,
pero la quimica terapeutica o medicinal
pot utilitzar aquestes molecules naturals

menys
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originals com a punt de partida per a la
sintesi o semisintesi de compostos relacio-
nats. Un exemple del desenvolupament d’u-
na segona generacio de drogues d'aquest
tipus ¢s el disseny i I'obtencié de la vinde-
sina, basat en els alcaloides naturals de
Catharanthus (BARNETT et al., 1978).

Cal esperar que continuin descobrint-se
nous productes naturals amb activitat an-
titumoral, i ¢és de desitjar també que
aquests puguin finalment ser utilitzats cli-
nicament en el tractament contra el can-
cer, aixi com aportar noves proves bioqui-
miques per al coneixement de la biologia
de la ceHula tumoral.

CLOENDA

Amb aquesta consciencia d’estudiar els
productes naturals com una reserva po-
tencial de nous medicaments, coincideix
I'actual linia d’investigacio del nostre equip
de treball, centrada en la recerca de noves
especies alcaloidiques de la flora de Cata-
lunya, tan rica i quasi oblidada en aquest
aspecte. Fruit del nostre treball, iniciat
I'any 1980, ¢s l'estudi d’aproximadament
400 especies de plantes superiors, l'alca-
loidicitat de les quals ha estat avaluada
mitjancant reaccions qualitatives i semi-
quantitatives (GALOBARDES et al., 1981; Co-
DINA et al., 1982, 1983; VILADOMAT et al.,
1982, 1983a,b). Posteriorment, en una se-
gona fase s’intentara d’aillar i caracterit-
zar quimicament els alcaloides previament
detectats, per determinar, en una tercera
etapa, llurs possibles activitats farmacolo-
giques i/o terapeutiques, per la qual cosa
sera necessaria la collaboracio d’altres in-
vestigadors.

No obstant aixo, ¢s igualment important
d’ampliar aquests estudis amb l'adaptacio
al cultiu d’aquestes especies alcaloidiques
noves per tal de seguir el curs dels seus
alcaloides durant el cicle ontogenic de la
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planta, aixi com saber quines son les con-
dicions internes (edat de la planta, estat de
desenvolupament, etc.) i externes (influen-
cies ambientals, condicions nutritives, fac-

tors fitosociologics, etc.) que poden influir
en la biosintesi, el metabolisme i la fisiolo-
gia d'aquests alcaloides i, en definitiva, en
una major produccio d’aquesta substancia.
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Amb aquesta tasca volem contribuir, en-
cara que modestament, al coneixement de
nous alcaloides trobats en les plantes de
la nostra flora, esperant i desitjant que pu-
guin tenir alguna activitat que incideixi
positivament en la millora dels recursos
terapeutics ja existents. Aquesta €s la nos-
tra fita de cientifics dedicats a l'estudi de
les plantes com una font insubstituible de
medicaments.

La recerca de noves drogues d'origen ve-
getal, pero, requereix una collaboracio in-
terdisciplinaria molt ben organitzada per
tal d’esdevenir exitosa. Curiosament, les
darreres dues decades, i llevat dels pro-
grames anteriorment esmentats, s’han rea-
litzat pocs intents per tal de constituir
grups de treball qualificats amb el propo-
sit d'organitzar esforgos per explorar el
regne vegetal i descobrir noves drogues en
les aproximadament 750.000 especies can-
didates (FARNSWORTH & Kaas, 1981). Les
plantes superiors, de les quals tan sols
un 5 % ha estat clinicament o farmacolo-
gicament estudiat, constitueix una fabu-
losa reserva en espera d’ésser investigada
(FARNSWORTH & MORRIS, 1976).

Aixi, doncs, en l'actualitat, i donada la
importancia cada vegada més gran del des-
cobriment de nous compostos biologica-
ment actius, creiem que seria molt inte-
ressant l'establiment de relacions entre di-
versos centres i/o institucions per tal d'i-
niciar un projecte com ara el breument i
simplificadament exposat en aquestes li-
nies, o un altre de semblant, i contribuir
aixi, tant com sigui possible, a augmentar
el nombre de nous productes naturals tera-
peuticament actius.
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