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Farmacolégicamente, la huperzina A es un inhibidor reversible de 1a acetilcolines-
terasa, como la fisostigmina. La huperzina A se une potente y especificamente a la
acetilcolinesterasa; atraviesa la barrera hematoencefdlica. Su semivida es prolongada
ya que el complejo formado con el enzima se disocia lentamente. Ensayado en cultivos
de neuronas, el alcaloide muestra un efecto protector frente a la toxicidad del glutamato.
Otras investigaciones realizadas en animales, demuestran el posible interés de la
huperzina A en el tratamiento de intoxicaciones inducidas por soman y otros gases de
guerra y que se opone a las amnesias inducidas por escopolamina.

La huperzina A, en ensayos realizados en China en hombres, ha demostrado que es
poco téxica y puede comportarse favorablemente en sujetos aquejados de trastornos de
memoria; también se ha comprobado su actividad en el tratamiento de miastenias.

La huperzina A posee una accién mis prolongada que la de la fisostigmina yno da
lugar a los efectos secundarios de la tacrina (actualmente utilizada, asi como el
donepecilo o la rivastigmina, en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer). En la
actualidad se requiere la realizacién de ensayos clinicos. A falta de utilidad clinica
inmediata, la huperzina constituye un modelo estructural interesante para disefiar mo-
léculas con fuerte afinidad por la acetilcolinesterasa. Andlogos sintéticos han sido so-
metidos a pruebas y se han realizado estudios en animales principalmente en el campo
del aprendizaje y de la memoria.
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Alcaloides indolizidinicos

Los alcaloides indolizidinicos, principios t6xicos de la piel de ciertos. {\nfib?qs .(ej.:
pumiliotoxinas), son bastante raros en los vegetales: alquilindolizidinas y bisindolizidinas
de los Dendrobium (Orchidaceae), arilindolizidinas de algunas Ipomoea (Con'volvul.afege).
Aunque ninguna planta que produzca alcaloides derivados de este heterogclo p1c1cl1co
se utiliza en la actualidad en terapéutica, compuestos como la swainsonina y la
castanospermina suscitan cierto interés en razén de sus pr_opie<.ia.d<?s inhibidoras de las
glicosidasas. No se tratard en este capitulo, ni de las fe‘nantron.ldohz‘ldm.as de 1a§ Tylophgm
y de algunas Moraceae (procedentes de un metabolismo mixto: grosma-ormtma), ni de
los alcaloides de las Elacocarpaceae, ni tampoco de los alcaloides de las Securinega

(Euphorbiaceae).

8 ga !

“OH

securinina

elaeokanina C

tiloforina

847



848 ALCALOIDES

Desde hace algunos afios, los derivados polihidroxilados indolizidinicos son motivo
de interés. Igual que las polihidroxipiperidinas, las necinas libres o los polihidroxinor-
tropanos han sido aisladas en su mayorfa recientemente: muy hidrosolubles, no se pue-
den extraer por los métodos habituales de aislamiento de alcaloides, sino por mezclas de
alcoholes y agua. Su purificacién precisa recurrir a la cromatografia por resinas de inter-
cambio idnico y su separacién se realiza habitualmente por CCF preparativa. No
detectables por los reactivos clasicos de alcaloides, pueden serlo, en determinadas condi-
ciones, después de inducir la formacién de pirroles. Asi mismo se pueden utilizar méto-
dos fundados en la demostracién de un efecto inhibidor de las glicosidasas. El método de
valoracién utilizado es la CG de sus ésteres trimetilsililados. Biosintéticamente, derivan
de la L-lisina, via 4cido pipecdlico; los restantes carbonos del ciclo pirrolidinico son
aportados por una molécula de acetil-CoA.
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swainsonina

castanospermina glucosa desoxinojirimicina

@ (-)-SWAINSONINA Y (+)-CASTANOSPERMINA

La (-)-swainsonina se ha aislado de diversas Fabaceae: Swainsona canescens
(Benth.) F. Muell. de Australia, Astragalus lentiginosus Dougl., Oxytropis sericea Nutt.
de América del Norte y otras especies de estos tres géneros. También es elaborada por
hongos (Rhizoctonia, Metarhizium) y, mas recientemente, se ha detectado al mismo
tiempo que la calistegina B,, en una Ipomoea (Convolvulaceae). La (+)-castanospermina,
tetrahidroxilada, se afsla a partir de semillas de otra Fabaceae australiana introducida
en California (Castanospermun australe A. Cunn. ex Mudie) y de las hojas y vainas de
diversas especies de Alexa de América del Sur.

A estos dos alcaloides se les atribuyen las manifestaciones t6xicas observadas en el
ganado. En el caso de la swainsonina, estas manifestaciones (incoordinacion, trastor-
nos en la marcha y otros trastornos neuroldgicos) son debidas a alteraciones axonales
anivel del sistema nervioso central, son las mismas que se observan en casos de déficit
congénitos de o-D-manosidasas lisosomiales mientras que las intoxicaciones induci-
das por la castanospermina se caracterizan sobre todo por trastornos digestivos. Am-
bos alcaloides son poderosos inhibidores de glucosidasas, especialmente de aquellas
que son responsables de modificaciones estructurales en la porcién oligosacaridica de
las glicoproteinas, modificaciones necesarias para la adquisicién por parte de las
glicoproteinas de sus propiedades biolégicas: manosidasas (inhibidas por la
swainsonina) y glucosidasas (inhibidas por la castanospermina). Por este motivo cons-
tituyen utiles preciosos para el estudio de la formacion y del papel de las glicoproteinas
en los sistemas biolégicos. La estrecha analogia estructural con las osas explica este
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tipo de actividad que, por otra parte, se observa igualmente con polihidroxipiperidinas
como la desoxinojirimicina* aislada de Morus sp. Biolégicamente, estos alcaloides
pueden poseer un papel ecoldgico (ej.: relaciones plantas-insectos).

En términos de actividad farmacolégica, moléculas como la swainsonina presentan
multiples posibilidades terapéuticas: inhibicién de la proliferacién y de la disemina-
cién tumoral (antimetastdtico), actividad inmunomoduladora, estimulante de la pro-
duccidn de interleukina-2 y de la proliferacién de linfocitos T, etc. La swainsonina ha
sido objeto al menos de un ensayo clinico en fase L

La castanospermina, molécula bastante poco téxica (DL50 >0,5 g/kg en ratén) se
muestra activa frente al citomegalovirus humano y su actividad frente los retrovirus es
importante. Se ha podido demostrar su capacidad de interferir en las funciones de
recubrimiento glicoproteico del virus de inmunodeficiencia humano (VIH): induce im-
portantes alteraciones en la sintesis de las glicoproteinas de recubrimiento cuyo pa-
pel es fundamental en la expresién de la citopatogenicidad (linfocitos CDy*). In vitro,
se observa que la castanospermina y el AZT (3’-azido-3’-desoxitimidina) actian
sinérgicamente sobre la replicacién del VIH (tipos 1y 2). Su escasa liposolubilidad ha
llevado a la sintesis de epimeros y de andlogos estructurales sobre todo derivados
acilados en C-6 como la 6-butanoilcastanospermina que, al poder penetrar mejor en la
célula, es un inhibidor mucho més eficaz de la replicacién virica. Sola o en asociacién,
ha sido ensayada en animal como inhibidora del rechazo de trasplantes.
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* Un derivado de la desoxinojirimicina se ha comercializado recientemente (octubre 1998) como
antidiabético oral (se prescribe como complemento del régimen de pacientes diabéticos no
insulinodependientes insuficientemente equilibrados inicamente con dicho régimen).



