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Evolucié historica de I's dels alcaloides com a agents terapeutics

Els alcaloides constitueixen un dels
grups de productes secundaris de les
plantes amb major varietat i potencial
farmacologic, i el seu s per ’home ha
estat practicat, encara que empirica-
ment, des del seu origen. Amb 'esde-
venir del temps ’home va utilitzar pre-
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Importancia dels alcaloides en la

historia de 'home
Des de la més remota antiguitat la
relacio entre 'home i el seu medi
vegetal ha estat intima i vital. L’home
primitiu va tenir necessitat de les plan-
tes, no tan sols com a aliment, sino
també com una font de remeis curatius.
Amb T'esdevenir del temps i en intentar
de fer-se més coneixedor del seu entorn,
I'home va adquirir la inevitable habitud
de I'experimentacio mitjancant metodes
de tempteig, els quals han estat practi-
cats durant mil-lennis. Aixi, va poder
comprovar ¢n la seva propia persona
que moltes de les plantes li eren inno-
cues i d’altres li produien malalties i fins
i tot la mort; no obstant aixo, algunes
plantes li alleugeraven simptomes d’in-
disposicio i malaltia, i d'altres poques,
mitjancant al-lucinacions, l'allunyaven
de la seva mundanal existencia. Es pot
dir que es tracta d'una de les primeres
manifestacions de l'esfor¢ immemorial
de I'home per comprendre i utilitzar la
naturalesa responent a una de les seves
inquietuds més antigues, la que neix de
la malaltia i el sofriment.
L'us de plantes alcalordiques des del co-
mencament de I'existencia de I'home ha
estat demostrat en moltes ocasions mit-
jancant  estudis  arqueologics.  Aixi,
Ralph Solecki, descobridor del jaciment
de Shanidar (Irak), amb una antiguitat
de Go.000 anys, va exposar que els
homes de Neanderthal d'aquella zona
utilitzaven plantes alcaloidiqucs, com
per exemple el seneci i I'efedra. Aixi
mateix, en diferents refugis localitzats a
Coahuila (Mexic), amb una antiguitat de
8.000 anys, han estat descoberts indicis
de T'us del peiot, 1 al Perd han estat
trobats sacs destinats a contenir fulles de
coca l'antiguitat dels quals es xifra en
2.000 anys abans de 'imperi.
Els idiogrames sumeris, els quals daten
de 2.500 anys aC, fan referencia, entre

parats vegetals com a remeis curatius 1
va intentar d’obtenir aquests principis
actius a partir de les plantes, aixi com
de conecixer la seva naturalesa quimica.
En els darrers anys s ha assolit la sin-
tesi de molts d’ells i s’estudien noves
configuracions estructurals farmacolo-

d’altres especies, a l'adormidora, i el
Codi d'Hammurabi (1728-1686 aC)
també conté referencies entre I'us de les
plantes alcalordiques, tals com la bella-
dona, adormidora, mandragora i jus-
quiam.

L’any 1873 legiptoleg alemany George
Ebers va descobrir un voluminds rotllo
de papirus del segle XVI aC en que es
trobava una gran quantitat de prescrip-
cions amb drogues vegetals; hi figurava,
entre d'altres, el rici. Un altre document
historic podria ser un baix relleu proce-
dent d’Ekhnaton (segle XIV aC) mos-
trant 'efigie d'una reina egipcia recollint
una flor de mandragora. Aixi mateix, cls
egipcis usaven les propietats analgesi-
ques de la rosella, i coneixien les plantes
wutilitzades a Siria, arran d’una expedicio
enviada per Tutmotis Il 1.500 anys
aC. En els Vedes, antics llibres sagrats
de I'India, existeix un gran nombre de
referencies sobre plantes medicinals, en
que destaca la nou vomica i la rauwolfia.
Daltra banda, el document xines més
antic, el Pen Tsao de Shen Nung, escrit
al voltant de I'any 2.9oo0 aC, fa referen-
cia a drogues com el “ma-huang”, la
cual es coneix actualment per efedra en
el mon occidental.

Els grecs van heretar els coneixements
dels egipcis 1 van fer una important tasca
de recopilacio. D'entre ells, Hipocrates,
Aristotil, Teofrast i Dioscorides van
contribuir especialment a l'acumulacio
de dades sobre les plantes medicinals
utilitzades a la seva epoca, havent exer-
cit les seves obres una gran influencia
fins al Renaixement. Per la seva part, els
romans van adquirir els seus coneixe-
ments a través dels treballs grecs, desta-
cant Plini el Vell per la seva tasca de
recopilacio a la Historia Natural.

El llarg periode que segueix l'enfonsa-
ment de ['Imperi Roma no va ser preci-
sament una epoca de progrés, tot 1 que
aleshores es van popularitzar els primers
coneixements europeus sobre les plantes

| el qual va establir les bases del sistema

gicament actives. No obstant aixo, cal
retornar a les espécies vegetals encara
no investigades per cercar nous pro-
ductes naturals amb activitat terapéu-
tica.
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curatives. D’entre elles, la belladona, ¢l
jusquiam i la mandragora van ser ¢m- |
prades en bruixeria i magia, i ¢l clavi-
ceps ho va ser per les llevadores en cls
parts dificils.

Durant el Renaixement, amb la revalo-
racio de I'experimentacio i 'observacio
directes, juntament amb la realitzacio
dels grans viatges cap a les Indies, va
apareixer un nou periode de progrés en
el coneixement de les plantes, 1 aixi van
destacar per les seves sorprenents pro-
pietats la quina, la coca, el tabac 1 la
ipecacuana, procedents d’America 1 la
nou vomica, procedent de I'India.

A partir del segle XVI les exploracions
de grans continents facilitades pel des-
envolupament de les rutes maritimes,
juntament amb la conservacio de les
plantes en herbaris i la creacio de jardins
botanics, van donar un gran impuls als
coneixements europeus referents a les
plantes medicinals. Son de destacar els
esforcos realitzats per tal de classificar
sistematicament les plantes, esforcos que
van culminar el 1758 amb la publicacio
del Systema naturae de Carl von Linné,

binari.

Els progressos de la quimica durant el
segle XVIII es van traduir al comenca-
ment del segle XIX en una serie d’in-
tents que finalment van desembocar en
l'aillament de la morfina. Derosme, el
1803, va exposar que havia isolat la
cristal-lina “sal de l'opi” tractant 'ex-
tracte de la droga amb carbonat potassic.
El 1804, Seguin va descobrir les propie-
tats d'una substancia aillada de l'opi,
emfasitzant les seves caracteristiques al-
calines. Gomes, el 1810, va tractar I'ex-
tracte alcoholic de l'escorca de quina
amb un alcali i va obtenir un principi
cristal-li que va anomenar “cinchonino™.
No obstant aixo, una de les fites més |
importants de la historia dels alcaloides |
va ser la publicacio, el 1870, de les ex-

periencies de Sertirner indicant les pro- |
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El ﬁzrmareum Friedrich Wilbelm Adam Sertumer (1783-
1841) va ser e/frlmer a descobrir un alcaloide. El 1806 va
aconseguir d'aillar la morfina.

pictats més sobresortints dels “mor-
phium™ com a base organica, i va pro-
posar un metode per a la seva extraccio
suggerint, al mateix temps, que podia
adoptar-se per aillar d'altres principis
alcalins a partir de materials vegetals.
Serturner havia aconseguit ['aillament
del primer alcaloide pur, el qual va ano-
! menar morfina, i aquest fet va ser consi-
derat per alguns autors com I'inici de la
farmacia moderna.

morfina

genats es va desenvolupar a partir d’es-
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La publicacio de Serturner va estimular
rapidament la recerca de nous principis
alcaloidics, i durant el segle XIX, utilit-
zant basicament el seu metode, se'n van
aillar 1 caracteritzar molts d'ells. En
aquest aspecte son de destacar els tre-
balls de Pelletier i Caventou, els quals el
1817 van aillar I'ametina de la ipeca-

® cuana, i el 1820 l'estricnina i la brucina
{1 de la nou vomica. També el mateix any

Gomes va aillar la quinina i la cinconina
del “cinchonino™. Daltres treballs igual-
ment importants son els de Merck, el
qual va aillar la papaverina 'any 1848;

i Gaedeke, que el 1845 va aillar la co-
| caina; Jobst i Hesse, els quals el 1864

van aillar la fisostigmina; Nagai. que el
1887 va purificar el principi actiu de
I'efedra, anomenat efedrina, 1 daltres
més.

La disponibilitat de principis actius en
comparacio amb les corresponents dro-
gues brutes va ser molt significativa,
tant per a la farmacia com per a la medi-
cina i la quimica. Les preparacions pro-
cedents de drogues brutes no estaven
estandarditzades respecte al contingut de
principi actiu, de tal manera que els
efectes eren més consistents 1 podien
predir-se després de 'administracio de
dosis definides. Per aquest motiu moltes
drogues brutes van ser gradualment
reemplacades pels seus principis actius
purs.

Durant el segle XIX la majoria dels es-
tudis teorics 1 practics de quimica orga-
nica es van desenvolupar a 'entorn dels
alcaloides. No tan sols es va intentar
daillar-los de les seves fonts naturals,
sind que també es va intentar de conei-
xer la seva estructura, i fins 1 tot sinte-
titzar-los. Ja I'any 1822 Bussi va de-
mostrar que aquests compostos conte-
nien nitrogen, i Ladenburg ¢l 1886 va
aconseguir la sintesi del primer alcaloide
artificial, la conina. La quimica de les
amines simples i dels heterocicles nitro-

de Farmacia de la mateixa universitat.
El seu camp de recerca es ['estudi de
noves plantes alcaloidiques i dél metabo-
lisme i la fisiologia dels alcaloides.
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tudis referents a la degradacio dels alca-
loides. Molts tipus importants de medi-
caments, com per exemple els salicilats,
barbiturats, hidantoines i anilines, van
ser descoberts mitjangant investigacions
relacionades amb els alcaloides. Daltra
banda, nombroses tecniques de sintesi i
analisi es van originar també a partir de
la seva aplicacio a materials que conte-
nien principis alcaloidics.

conina

Els estudis farmacologics sobre els alca-
loides van tenir també gran importancia
durant el segle XIX. Aixi, el 1856 Ber-
nard va demostrar que el curare bloqueja
les terminacions nervioses; Weber, el
18706, va estudiar farmacologicament la
pilocarpina; el 1877 es va emprar la
fisostigmina en el glaucoma; Von An-
rep, el 1880, va recomanar la cocaina
|com a anestesic local, etc.

lNo obstant aixo, és possible d’observar
que durant el segle XIX i gran part del
IXX malgrat la revolucio industrial i
cientifica, tan sols s’ha profunditzat en
I'estudi dels constituents de les especies
vegetals utilitzades des de temps imme-
morials.

Principals progressos realitzats
durant el segle XX

om ja ha estat dit abans, el desco-

briment de la morfina per Sertur-
ner va estimular una gran activitat en el
camp dels alcaloides, i el segle passat es
van descobrir la majoria dels que s'uti-
litzen actualment. Aixi 1 tot, la recerca
de nous alcaloides continua augmentant
sorprenentment el nombre dels ja cone-
guts.




reserpina
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L’ds de nous metodes de separacio, com
ara la uom‘m)gmfm i de tecniques ana-
litiques, com son la ressonancia magne-
tica nuclear 1 les espectroscopies de mas-
ses 1 infraroja, han permes daillar i ca-
| racterizar alcaloides fins i tot a partir de
quantitats minimes. Gracies a aquests
avencos tecnics s'inclouen com a fonts
de nous alcaloides especies no investiga-
des amb anterioritat, 1 també d'altres de
les quals ja havien estat aillades alguns
alcaloides per metodes classics. Aquest
és el cas, per exemple, de Voacanga afri-
cana, especie de la qual es coneixien 11
alcaloides, 1 mitjancant la moderna tec-
nologm se n'han separat i caracteritzat
13 més.

De tots els alcaloides descoberts a la
primera meitat del segle XX pocs han
estat realment importants per les seves
aplicacions ~terapeutiques. No obstant
aixo, son de ressenyar els alcaloides de
Claviceps (mgotamma ergometrina, er-
gocristina...)i els de Lobelia inflata (lobe-
lina, lobelanina, lobelanidina, ...).

En iniciar-se la segona meitat del segle
actual, el descobriment de la reserpina,
el 1952, va exercir una gran influencia
per les seves possibilitats terapeutiques i
els grans beneficis que va reportar la
seva comercialitzacio. Aquest fet va des-
pertar 'interes de la industria farmaceu-
tica, a I'hora que es va iniciar una gran
activitat de recerca de nous productes
vegetals, principalment en plantes em-
prades en la medicina popular. Aquesta
recerca es va localitzar prioritariament a
les especies del genere Rauwolfia, vasta-
ment escampades arreu de I'India, Bir-
mania, Tailandia, Malaisia 1 Java, al
mateix temps que també va ser desco-
berta la presencia de Rauwolfia vomitoria
a I'Africa wopical. Com a resultat
d'aquesta intensa recerca, el coneixe-
ment referent als alcaloides va progres-
sar considerablement, pero malgrat tot
gran part del capiutal aportat per la in-
dustria farmaceutica va ser retirat en no
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obtenir els resultats desitjats.

Un camp que ha despertat gran interes
en l'estudi dels alcaloides ha estat el que
fa referencia als al-lucinogens, havent-hi
destacat Hofmann, el qual el 1943 va
sintetitzar la dietilamina de I'acid liser-
gic (LSD). No obstant aixo, potser sigui
més transcendental el descobriment, pel
mateix Hofmann, que l'acid lisergic no
¢s un producte exclusiu de la familia
Agaricaceae, sino que pot ser sintetitzat
per plantes superiors com, per exemple,
Ipomoea i Rivea, generes pertanyents a la
familia Convolvulaceae. D’altres alca-
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loides del tipus clavina es van aillar pos-
teriorment a partir d'aquests dos gene-
res, fet que va desbrinar la intriga de la
rad per la qual els sacerdots mexicans
mastegaven les llavors de “ololuiqui”
(1pomoea i Rivea) per assolir estats mis-
tics.

A la familia Apocynaceae, la més rica en
alcaloides, tan sols hi ha una especie
amb principis al-lucinogens: Tabernanthe
iboga, planta provinent del Gabon i
Zaire, l'arrel de la qual conté 12 alcaloi-
des molt relacionats entre si. També
shan aillat alcaloides amb propictats
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al-lucinogenes a les families Legumino-
sae, en algunes especies del genere Pip-
tadenia, i Myristicaceae, en Virola theio-
dora.

Moltes d’aquestes substancies al-lucino-
genes han estat emprades com a instru-
ments d'investigacio amb un gran inte-
res des del punt de vista farmacologic i
psiquiatric. No obstant aixo, la seva uti-
litzacio en el tractament de malalties
mentals és encara prematura.

Un altre camp, molt interessant també
des del punt de vista terapeutic, i al qual
s’han dedicat grans esforgos, ¢és el relatiu
a l'estudi dels alcaloides com a inhibi-
dors tumorals. Durant els darrers anys
un gran nombre de plantes han estat
estudiades respecte a la seva activitat
antitumoral, destacant com a pioners
d’aquesta recerca el National Cancer
Institut (NCI) america i un grup d'in-
vestigadors de la companyia Eli Lilly.
En tots dos casos, els extractes bruts i els
alcaloides cristal-lins van ser assajats /n
vivo i in vitro seguint les condicions
estandarditzades 1 programades pel Can-

Center.

La recerca d’alcaloides antitumorals por-
tada a terme pel grup d'Eli Lilly & Co.
dels Estats Units sembla haver-se centrt
en uns pocs generes botanics. Aixi, l'es-
pecie més important estudiada per
aquest grup va ser Catharanthus roseus
(Apocynaceae), generalment anomenada
Vinca rosea, els extractes de la qual van
demostrar tenir activitat antitumoral.
Els alcaloides aillats per aquest equip
van ser la vincoleucoblastina (VLB) i
leurosina (VLR), en una primera etapa, i
posteriorment la leurosidina (VRC),
leurocristina (VCR), leurosivina i robi-
dina. La leurosina també va ser aillada
de Catharanthus lanceus. Sha de destacar
que la VLB i la VCR presenten diferen-
cies significatives quant a la seva activi-
tat sobre neoplasts humans. Aixi, la
VLB és millor per al tractament de la

malaltia de Hodgkin, mentre que la
VCR ofereix millors resultats per al
tractament del linfosarcoma. Lactivitat
antitumoral d’aquests alcaloides, 1 el
possible us de la vincamina per al tracta-
ment de la hipertensid, va tenir un gran
resso a mitjan anys seixanta, 1 concreta-’
ment el juny del 1904 es va celebrar a
Pittsburgh (EUA) un simposi referent
als estudis realitzats fins aquell moment
amb plantes del genere Catharanthus i
d’altres relacionats, dins del marc del
primer congrés de I’American Society of
Pharmacognosy.

D’altres especies importants estudiades
per lequip Lilly han estat les perta-
nyents al genere Acronychi (Rutaceae),
de les quals s'ha aillat I'alcaloide acroni-
cina, el qual ha estat el que experimen-
talment ha presentat 'activitat antitu-
moral més amplia.

Per la seva banda, et NCI, en
col-laboracio amb ['United States De-
partament of Agriculture (USDA), va

organitzar un programa de recol-leccid
de plantes que el 1966 va assolir al vol-

cer  Chemotherapy National Service | tant d'r1.000 mostres pertanyents a
‘ 5.000 especies; també van tenir una es-

treta col-laboracio amb la Universitat

| d'Arizona i el CSIRO (Commonwealth

Scientific and Industrial Research Orga-
| nization) de Melbourne, Australia. El
material vegetal era pre-seleccionat se-
gons la seva activitat antitumoral i les
mostres positives eren distribuides entre
diverses organitzacions de recerca ame-
ricanes. El grup de la Universitat de
Virginia, sota la direccié de S.M. Kup-
chan, va aconseguir d’aillar la talicidina
de Thalictrum dasycarpum (Ranuncula-
ceae) i la solapalmitina i solapalmitenina
de Solanum tripartitum (Solanaceae). Pa-
ral-lelament, Wall i col-laboradors van
aillar la camptotecina de Camptotheca
acuminata (Nissaceae).

Malgrat la immensa quantitat de treballs
realitzats encara no es poden deduir
conclusions satisfactories. L'estructura i
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l'origen dels alcaloides son molt varia-
bles, i el fet d'elaborar alcaloides antitu-
morals no sembla una prerrogativa
d’unes poques families vegetals. Tan sols
shan comercialitzat dos alcaloides de
Catharanthus 1 uns pocs derivats de la
colquicina, fet que no aporta una soluci6
definitiva al problema del cancer.
Tenint en compte les dades conegudes
fins al moment respecte als coneixe-
ments cientifics sobre els alcaloides,
s'observa que la gran majoria de les
plantes alcaloidiques tenen el seu origen
a la medicina popular. Tant és aixi que
molts dels alcaloides d'us terapeutic van
ser aillats, en principi, d'aquestes matei-
xes plantes, malgrat que posteriorment
la sintesi quimica d'alguns d'ells ha re-
sultat economicament rendible.

Perspectives per a un proper futur

uix que tan sols un petit percentatge

d’especies vegetals ha estat estudiat,
sembla probable que restin per descobrir
nous alcaloides, alguns dels quals po-
drien tenir propietats terapeutiques utils.
Es necessari, doncs, investigar les arees
inedites del regne vegetal mitjancant les
refinades tecniques que ens proporciona
la investigaci6 moderna.
Per assolir algunes de les fites desitjades
caldria que la recerca en aquest camp fos
plantejada, en principi, amb dos fronts
d’atac que representessin, per un costat,
un estudi acurat, detallat 1 sistematic
d’aquelles especies vegetals ja aproflta-
des per la seva activitat terapeutica, i per
I'altra part, una recerca igualment siste-
matica de les especies fins ara ignorades.
Al seu torn, caldria vencer 'orgull, tant
I'individual com el professional, que en
moltes ocasions no ha fet possible una
col-laboracio constructiva i desinteres-
sada, necessaria per dur a terme amb
exit tasques com aquesta, per a la qual




embre 1983

cosa la col-laboracio de professionals de
distintes especialitats és indispensable.
Aixi 1 tot, s’han donat exemples de
col-laboracio constructiva, com el de la
manca de codeina que ¢s va preveure
segons una investigacio organitzada per
les Nacions Unides. Els quimics van ha-
ver d'admetre que no eren capacos de
sintetitzar-la, i tan sols va restar una
solucié: un major produccié d'un altre
dels constituents de 'adormidora, la ta-
baina, la qual en el laboratori podia ser
facilment transformada en codeina. La
tabaina, malgrat que es troba en Papaver
somniferum, és present en quantitats molt
més grans en P. bracteatum, i la finalitat
d’aquest grup de treball va ser estudiar el
problema de com aillar la maxima quan-
titat de tabaina a partir d’aquesta darrera
especie.

Per realitzar un estudi sistematic de les
especies ja utilitzades caldria distribuir-
les en dos grups, el de les emprades per
la cultura cientifica i el de les utilitzades
per les cultures populars. Respecte a les
del primer grup, les noves tecniques i la
col-laboracio interdisciplinaria perme-
tran de coneixer molt millor les seves
potencialitats 1 millorar o orientar la
seva productivitat. Quant a les especies
emprades per les cultures populars, cal
partir del fet que la majoria de les espe-
cies cientificament utilitzades tenen un
origen popular.

No obstant aixo, els estudis etnobotanics
son absolutament inadequats en grans
regions. Publicacions actuals sobre les
plantes toxiques i medicinals de l'est,
sud 1 oest d"Africa suggereixen que les
investigacions d’algunes de les plantes
emprades pels natius podrien aportar
valuosos descobriments, com ho va ser
el de la fisostigmina el segle passat. El
Consell Indi d'Investigacio Cientifica i
Industrial calcula que a I'India existeixen
al voltant de 1.800 especies vegetals que
tenen propietats medicinals o toxiques.
Alhora, es calcula que hi ha un nombre

Belladona (Atropa Belladona L.)

molt elevat d'especies vegetals emprades
popularment a la regi6 de I'’Amazones i
en moltes illes del Pacific que no han
estat investigades. L'avaluacio seriosa i
critica de 1'is de les plantes pels natius
brinda a la ciencia una reserva admirable
i abundant de noves idees i possibilitats.
La recerca de les especies que han estat

ignorades fins ara suposa una tasca difi-
cil a causa de la seva quantitat tan nom-
brosa. El primer pas important que cal
fer consisteix en una catalogacio i classi-
ficacio sistematica de totes les especies,
puix que existeixen grans zones geogra-
fiques amb poques dades referents a la

, seva flora. Aixi i tot, manca informacio




sobre les zones ja estudiades. Aquest as-
pecte requereix una dedicacié més gran,
car és el punt de partida de nombrosos
estudis que comprenen diversos camps
de la ciencia.

El segilient pas consisteix en una seleccio
d’especies d'acord amb un criteri, en
aquest cas la presencia d’alcaloides. Un

Adormidora (Papaver somniferum L.)

T e e e e L e e e e, N I e e e .

cop feta aquesta seleccio preliminar, es
dura a terme l'aillament i caracteritzacio
dels possibles alcaloides, 1 un cop reco-
neguts el seu estudi pot diversificar-se.
Per un costat cal coneixer la seva biosin-
tesi i els factors iterns i externs que la
regulen o m0d1f1quen podent-se cercar
la seva situacio taxonomica. Pa-
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ral-lelament cal realitzar estudis sobre les
seves potencials accions farmacologiques
i toxiques, les seves formes d’adminis-
tracio 1 la seva possible aplicacio tera-
peutica. En el cas d'obtenir-se resultats
interessants pot intentar-se la seva sin-
tesi quimica o la modificacio de I'estruc-
tura original.

Actualment s’ha despertataquesta cons-
ciencia de tal manera que cal destacar les
75.000 mostres de plantes estudiades als
Estats Units durant la darrera decada
per tal de cercar alguna activitat anti-
cancerigena. Aixi mateix, s’han de des-
tacar els articles d’alguns autors amb re-
lacié a les flores de zones geografiques
determinades, com és el cas de Gottlieb
i Mors respecte a la zona amazonica.
La recerca del regne vegetal, tal com va
profetitzar Linneo fa dos segles, verita-
blement acaba de comengar.

Carles Codina 1 Francesc Viladomat
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