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Resumen

Los terpenos conforman una amplia clase de metabolitos secundarios y a la fecha se conocen alrededor de 55,000. El
casbeno es un diterpeno de tipo macrociclo de 2 anillos que deriva del monociclo cembrano. El casbeno es transformado
biosintéticamente en las plantas a otros derivados ciclicos de 3 y 4 anillos a través de diversas reacciones de ciclacion en
las que intervienen las enzimas terpeno sintasas. Los diterpenos derivados de casbeno parecen estar relacionados
biogenéticamente, sin embargo aun es necesario incrementar la evidencia experimental sobre esto. Se han reportado
actividades citotoxicas, anti-tumorales, anti-leucémicas y anti-virales en un buen niimero de éstos derivados. Por otra
parte, los ésteres de forbol se han reportado como promotores de tumores e irritantes de la piel.
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1. Introduccion

Las plantas producen numerosos compuestos de bajo y
alto peso molecular que generalmente se clasifican en
metabolitos primarios y metabolitos secundarios o
productos naturales [1]. La importancia de los
metabolitos secundarios en la medicina, agricultura e
industria ha llevado a los cientificos a desarrollar sintesis
quimicas, estudiar su biosintesis y actividades biologicas
[2]. Los terpenos conforman una clase amplia de
metabolitos secundarios con gran diversidad estructural
presentes en plantas y animales, se han descubierto mas
de 55,000 moléculas hasta la fecha [3, 4].

Los terpenos pueden tener la funcién de toxinas,
repelentes o atractores de organismos, los cuales tienen
roles ecoldgicos en las interacciones antagdnicas o
mutualisticas entre organismos, por ejemplo a la planta
pueden defenderla frente a depredadores o patdgenos y
atraer insectos polinizadores [2, 5]. Por otra parte, un
amplio rango de propiedades bioldogicas de estos
compuestos ha sido descrito, incluyendo efectos
preventivos y curativos del cancer. Ejemplos ilustrativos
de esto son los derivados del taxol (paclitaxel y
docetaxel) ampliamente usados en quimioterapia del
cancer. Otros usos importantes de los terpenos radican en
sus actividades antimicrobianas, antifiingicas, antivirales,
antihiperglucémicas, anti-inflamatorias y antiparasitarias
[6]. Ejemplo de ésta ultima se encuentra Artemisina,
una lactona sesquiterpénica ampliamente usada a nivel
mundial frente al paludismo [7, 8].

También existen reportes de que mejoran la permeacion
de farmacos a través de la piel, se ha demostrado que el
D-limoneno, nerolidol y 1,8-cineol incrementan la
permeabilidad del 5-Fluorouracilo en 2, 23 y 95 veces
respectivamente [9].

Los terpenos se clasifican con base al nGmero y
organizacion estructural de carbonos formados por el
arreglo de unidades de isopreno seguido de ciclaciones y
reordenamientos del esqueleto de carbono de acuerdo a
lo que se conoce como regla del isopreno [10]. Asi los
hemiterpenos  son  (Cs), monoterpenos  (Cio),
sesquiterpenos (Cis), diterpenos (C2o), sesterpenos (Cas),
triterpenos (Cso), tetraterpenos (Ca40) y politerpenos (>Cag)
[11]. En plantas, la biosintesis de estos compuestos
sucede por dos diferentes vias para sintetizar los
principales bloques IPP (Inositol pirofosfato), (a) via del
acido mevalonico que ocurre en el citosol y produce el
IPP para sesquiterpenos, triterpenos, (b) via MEP/DOX
(metil-eritritol fosfato/1-deoxy-D-xilulosa) que genera el
IPP en los cloroplastos para mono y diterpenos. En la
biosintesis participan las enzimas prenil-transferasas que
generan los ésteres de difosfato alilico, geranil difosfato
(GDP), farnesil difosfato (FPP) y geranil geranil
difosfato (GGPP). Posteriormente las reacciones de
ciclacion son catalizadas por las enzimas terpeno sintasas
que son responsables de generar una inmensa variedad
estructural [12-16].

Los diterpenos son derivados de GGPP y son clasificados
de acuerdo a su ruta biogénetica como aciclicos (fitanos),
biciclicos (labdanos, clerodanos), triciclicos (pimaranos,
abietanos),  tetraciclicos  (kauranos,  bayeranos),
macrociclicos (taxanos, cembranos, dafnanos, tiglianos,
ingenanos) de acuerdo con el niimero y patrones de
ciclacion representados en la estructura [17].

Los diterpenos derivados del casbeno corresponden a un
grupo de diterpenos que se forman inicialmente al ciclar
C1 con Ci4 0 Ci5 del GGPP para dar lugar al monociclo
cembrano a partir del cual pueden ocurrir otras
reacciones de ciclacion y reordenamientos para dar lugar
a los esqueletos conocidos. Una caracteristica de los
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derivados del casbeno es que son estructuras altamente
oxigenadas [18].

Los primeros compuestos derivados del casbeno fueron
aislados de plantas de familia Euphorbiaceae y desde
entonces se ha demostrado que tienen diversas
actividades bioldgicas como anti-leucémica, citotoxica y
anti-tumoral [19-21]. Otros como los ésteres diterpénicos
de tiglianos e ingenanos son promotores de tumor e
irritantes de la piel [22, 23].

Existe una interrelacién biogenética entre este tipo de
moléculas, la cual es soportada por la presencia de
elementos estructurales y grupos funcionales similares,
sin embargo, la evidencia experimental hasta el momento
es limitada por lo que es necesario ampliar los estudios
de la biogénesis de estos compuestos [24].

2. Diterpenos macrociclicos derivados del
casbeno

A partir del cembrano derivan varios diterpenos bi- y
triciclicos. Mas de 100 derivados del cembrano han sido
reportados en plantas como Boswellia serrata
(Burseraceae) y Nicotiana tabacum (Solanaceae).
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Figura 1. Esqueleto tipo cembrano

El casbeno entre ellos, se genera por la unién del Cz y
Cis del ciclocembrano para dar lugar a la formacion del
ciclopropano. Los casbenos son menos frecuentes en
plantas, se han detectado en las semillas de Ricinus
communis ~ (Euphorbiaceae) 'y  Croton  nitens
(Euphorbiaceae) [3]. El casbeno es considerado como
una fitoalexina con propiedades anti-fungicas [11]. Otras
plantas donde se han encontrado estructuras de tipo
casbeno son Euphorbia pekinensis [25] y Jatropha
curcas (Euphorbiaceae) [26].
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Figura 2. Esqueleto tipo casbeno.

Como parte de un estudio biosintético de diterpenos
macrociclicos, neocembrano y casbeno sintasas de
Euphorbiaceae han sido clonadas y expresadas en
Saccharomyces cerevisiae. El casbeno es considerado el
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precursor de diterpenos policiclicos y polifuncionales que
se presentaran en los siguientes apartados [27].

2.1 Latiranos

Los diterpenos de tipo latirano son numéricamente el
grupo mas grande de compuestos macrociclicos aislados
de Euphorbiaceae. Las primeras estructuras de este tipo
se aislaron de Euphorbia lathyris, [28] Macaranga
tanarius [29] y Bertya cuppressoidea [30]. Otras plantas
de donde se han aislado estos esqueletos son Euphorbia
aellenii [31] y Euphorbia royleana [32].

el

Figura 3. Esqueleto tipo latirano.

De Euphorbia jolkini, se aislaron 4 estructuras de tipo
latirano, los jolkinoles A, B, Cy D [33].

Los diterpenos latiranos se han propuesto como
precursores biosintéticos de tigliano, ingenano, dafnano y
jatrofano [24]. Los datos topologicos sugieren que ocurre
una ciclizacion transanular del precursor latirano lo que
da lugar al esqueleto de tipo tigliano, por una unién del
Csy Cia[34].

Se ha observado el efecto de los latiranos aislados del
latex de Euphorbia ldactea y Euphorbia laurifolia en la
activacion de la infeccion persistente y latente del virus
de inmunodeficiencia humana tipo 1 [35].

Se estudio el efecto de 6 estructuras de tipo latirano
aisladas de FEuphorbia lagascae, en la expresion del
antigeno inmediato temprano de células de cancer de
pulmén infectadas con citomegalovirus [36].

Nuevas estructuras diterpénicas de tipo latirano se han
aislado de Euphorbia prolifera con efectos inhibitorios
en la produccion de NO [37].

De los compuestos caracteristicos de este grupo se
encuentra el latirol que consiste de un anillo de
ciclopropano, cis fusionado a C; y C2 de un anillo
macrociclico de once miembros con Hi y Hz . El anillo
de ciclopentano y cicloundecano estan unidos frans con
Hs a. En este sentido el latirol posee un esqueleto 8 a-
latirano [38].

Otro compuesto caracteristicos es bertyadionol, el cual se
aisld de Bertya cuppressoidea (Euphorbiaceae) en 1970.
Es interesante la presencia de un doble enlace en la
posicion 6-10, presumiblemente como el resultado de la
deshidratacion de una  6-hidroxi-9-cetona.  Este
compuesto tiene también la unién del anillo de cinco
miembros frans al anillo de once miembros del latirol
[29].
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El ingol fue originalmente aislado del latex de Euphorbia
ingens en la forma de un tetra-éster triacetato nicotinato.
A diferencia del latirol, este compuesto tiene un nutcleo
8- latirano. El ingol tiene el mismo sistema de 3 anillos
como el latirol, pero el puente del epoxido entre Csy Cio
le confiere una configuracion cis sobre la unién de los
anillos de ciclopentano y cicloundecano. La union del
anillo de ciclopropano es cis y el doble enlace 11,12 es
trans [39, 40].

2.2 Jatrofanos

El nombre de jatrofanos deriva de Jatropha
gossypiiofolia (Euphorbiaceae) en la cual se encontrd
jatrofona un compuesto antineoplasico y antileucémico.
Otros jatrofanos han sido aislados de Euphorbiaceae,
como los esulones de Euphorbia esula y las euforninas
de Euphorbia helioscopia'y Euphorbia maddeni [3].

<

Figura 4. Esqueleto tipo jatrofano.

Guyonianina E es un jatrofano citotoxico aislado de
Euphorbia guyiana usada en la medicina tradicional para
remover verrugas [41].

Euphorbia sororia produce un grupo de jatrofanos
conocidos como sororianolidos [42].

La actividad antiproliferativa de los diterpenos de
jatrofona y jatrofolona A y B se evaluaron en lineas
celulares de céancer, mostrando actividades interesantes
[43].

Las jatrofolonas A y B se aislaron de la raiz de Jatropha
gossypiiofolia. La estructura de jatrofolona B se elucido
por analisis de rayos X. La jatrofolona A fue reconocida
como un epimero de jatrofolona B [44].

La actividad molusquicida de los diterpenos jatrofona y
jatrofolona A y B aislados de Jatropha elliptica tue
evaluada [45].

2.3 Tiglianos

Los tiglianos consisten de un grupo de compuestos
tetraciclicos los cuales se encuentran en las plantas como
diterpenos polihidroxilados acilados. Son agentes
promotores de tumor y pro-inflamatorios de muchas
especies de Euphorbiaceae.
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Figura 5. Esqueleto tipo tigliano.

Estas sustancias se utilizan farmacoldgicamente y
bioquimicamente para investigar los mecanismos de
promocion de tumor en sistemas in vivo e in vitro. En
muchos sistemas biologicos el 2-O-tetradecanoil-forbol-
3-acetato ha mostrado ser el éster de tigliano mas potente
y ampliamente usado en la investigacion en cancer. De
acuerdo con su nombre se abrevia como PMA o TPA.

Debido a la importancia de estos diterpenos se ha
planteado la sintesis de un precursor potencial de
tiglianos, dafnanos e ingenanos [46, 47]

Los primeros tiglianos aislados de plantas fueron los 2-3
diésteres de forbol a partir del aceite de las semillas de
Croton tiglium [48, 49].

Un grupo de ésteres 3,10-dideoxiforbol fueron aislados
de Euphorbia pannonica [50]. Un éster 3-deoxiforbol se
obtuvo de Euphorbia cauducifolia [51]. Un éster 10-
deoxiforbol se presento como constituyente de Sapium
insigne [52]. Estas 3 plantas producen una savia daflina
que provoca la aparicion de ampollas en la piel.

Los tiglianos también se ha aislado de plantas
Thymelaceae, como el éster 12- decenoil de Pimelea
elongata [53].

2.4 Ingenanos

En 1968 se aislo por primera vez una sustancia irritante
de Euphorbia lathyris [54] que se identifico como factor
11, éste compuesto también ha sido aislado de Fuphorbia
ingens [55].

Figura 6. Esqueleto tipo Ingenano.

Los esteres de ingenol son producto comun de varias
especies de Euphorbiacea. Se han encontrado en
Euphorbia  desmondi  [56], Euphorbia deightonii,
Euphorbia kamerunica [57] y Euphorbia seguieriana
[58].
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Se ha determinado que estos diterpenos al igual que otros
macrociclos activan la proteina quinasa C, por sustitucion
con el efector natural, el segundo mensajero el
diacilglicerol [59].

Ingenoides de Euphorbia erythradenia inhibieron la
proliferacion celular a través de apoptosis en lineas de
cancer [60].

Diterpenos de tipo ingenano aislados de la raiz de
Euphorbia kansui mostraron efecto modulador en la
produccion de IEN-Y [61].

2.5 Ramnofolanos y dafnanos

Los nucleos de ramnofolano se presentan raramente en
plantas como Croton rhamnifolius (Euphorbiaceae) y
varias especies de Jatropha [62].
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Figura 7. Esqueleto tipo ramnofolano.

Los dafnanos se encuentran mds frecuente como
dafnetoxinas en flores y corteza de especies de Daphne
como Daphne mezereum, Daphne laureola y Daphne
gnidium (Thymeliaceae).
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Figura 8. Esqueleto tipo dafnano.

Las dafnetoxinas se aislaron en 1970 como sustancias
altamente venenosas, y representaron la primer serie de
ortoésteres diterpénicos aislados de Euphorbiaceae y
Thymelaceae [63].

La estructura de la dafnetoxina es similar a la estructura
de los tiglianos, son diterpenos triciclicos, la diferencia
radica en el anillo de ciclopropano, esta abierto y en su
lugar hay una cadena de isopropenil en Cz. Esta presente
también un grupo epodxido en Ci- Ci3 y un grupo
hidroxilo extra en el Ci1.

La corteza del tallo de Daphne aurantiaca ha sido usada
como agente anti-inflamatorio para el tratamiento de
moretones [64].
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Genkwanina M y sus derivados como yuanhuahina han
sido aislados de Daphne genkwa, una planta que puede
causar dermatitis, pero que sus constituyentes han sido
evaluados en células de cancer de pulmon [65].

A partir de Daphne tangutica se aislaron 8§ estructuras de
tipo dafnano[66].

3. Conclusiones

Se ha sugerido que los diterpenos derivados del casbeno
estan biosintéticamente relacionados. La funcion que
tienen en las plantas es poco conocida, pero pueden estar
relacionados en el sistema de defensa. Estos compuestos
se han aislado de plantas de las familias Euphorbiaceae,
Thymelaeaceae. Desde sus primeros aislamientos han
llamado la atenciéon por sus actividades bioldgicas
involucradas en procesos de carcinogénesis y parecen
prometedores como futuros farmacos, sin embargo, habra
que ampliar los estudios en este interesante grupo de
moléculas.
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