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“La observacidn es el apoyo de la mente en el razonamiento,
y la expenencia, el apoyo de la mente en la decision”

C. Bernard
RESUMEN

Como las plantas pueden contener cientos, aun miles, de metabolitos, el reino vegetal
puede ser una fuente de nuevos compuestos para ser ensayados en los “screenings”
terapeuticos. Un entoque realistico a este desafio fascinante es el desarrollo de la
etnofarmacologia. En contraste con la quimica medicinal, la etnofarmacologia puede
empezar a partir de la actividad observada de una droga usada en humanos o animales.
El subsecuente fraccionamiento guiado por el bioensayo puede conducir al
descubrimiento de estructuras guimicas previamente desconocidas para los estudios
posteriores de estructura-actividad. Con la inyeccion automatizada de muestras vy
fracciones colectadas, los sistemas HPLC pueden facil y rdpidamente ser usados para
aislar décimas de miligramos de compuestos puros, cuyas estructuras usualmente se
identifican por el uso de la espectroscopia RMN. Finalmente, nosotros hacemos dos
recomendaciones muy importantes a los fitoquimicos que entran en este campo: (1)
nunca empiecen un gran proyecto a menos que tengan garantizado suficiente suministro
de matertal, sea una planta o una droga usada localmente, (11) se debe encontrar o
desarrollar un adecuado bicensayo para monitorear el aislamiento de los constituyentes
activos. Sin embargo, muchos de los grupos que estan trabajando en productos naturales
se encuentran en las universidades e institutos de investigacidén en todo el Perti, v no
estan muy familiarizados o bien adaptados a las nuevas tendencias en el descubrimiento
de drogas. Nuestra esperanza es que esta publicacion llame la atencidén no solamente de
la comunidad biocientifica, sino del gobiemno porque si la actual tendencia de
destruccidon de los hdabitats del Amazonas continga a la misma velocidad, los

fitoquimicos tienen poca chance para descubrir biomoléculas para el bienestar humano
y animal.
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ABSTRACT

Since plants may contain hundreds or even thousands metabolites, the vegetable
kingdom can be a posible source of new compounds for introduction into therapeutical
screenning programmes. A realistic approach to this fascinating challenge is the
development of the ethnopharmacology. In contrast to medicinal chemistry,
ethnopharmacology can start from an observed activity of a drug used in man or
animals. Subsequent bioassay-direct fractionation can lead to the discovery of previosly
unknown chemical structures for further structure-activity studies. With automated
sample 1njection and fraction collection, HPL.C systems can readily and rapidly be used
to 1solate tens of mulligrams of pure compound, whose structure is usually resolved by
use of NMR spectroscopy. Finally, we have two strong recommendations to
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phytochemists entering this field: (1) Never launch a major project unless a sufficient
supply of starting material 1s guaranteed, be it a plant or a locally used drug, (i1} An
adequate bioassay should be found or developed for monitoring the isolation of active
constituents. However, many of the groups working on natural products are base in
universities and research institutes throughout Pert, are not very familiar with or well
adapted to the new trends in drug discovery. Our hope that this paper will attract the
attention not only the bioscientific community but the govemment because if the current
trend of destruction of Amazon’s habitats continues at its presente rate, phytochemist
may have only a few chance to discover biomolecules for the human being and animal

specumnens.

Key words: Ethnopharmacology, bioassay-guided fractionation, phytochemistry screening, spectroscopy

methods.

INTRODUCCION

Los severos efectos colaterales de
muchas drogas sintéticas y la falta de
drogas efectivas en la causa de las
enfermedades, es alin una caracteristica
desconcertante de la farmacologia
~moderna (1). Sin embargo, las plantas
usadas en la medicina tradicional, se
constituyen en una fuente casl
inagotable de moléculas, cuyos analisis
se estan facilitando por la dispomibilidad
de bioensayos in vitro que sirven de guia
en la investigacion fitoquimica modema
(2, 3). En consecuencia, ahora podemos
apreciar un renacer de la medicina
verde. También hay un cambio en la
actitud de la 1ndustria farmacéutica:
hace 15 anos, de las 250 trasnacionales
mas poderosas, ninguna tenia un
programa de  investigaciOn  que
involucre las plantas medicinales, ahora,
mas de la mtad de éstas se han
comprometido con estas investigaciones
por lo que estan en la busqueda mundial
de moléculas bioactivas (4).

[Las plantas contienen cientos y aun
miles de metabolitos, que a pesar de los
modernos laboratorios de investigacion
que se encuentran en los -paises
desarrollados, se tardaria muchos afios
en conocer la composicion quimica de
un porcentaje apreciable de ellas (5).
Cada especie viviente es el resultado de
un proceso lento e irreversible de
evolucion biologica y los ecosistemas
representan una preciosa reserva de
biodiversidad que estan  siendo
rapidamente reducidos por el avance de
la civilizacion. (6). En la medida que los
bosques  tropicales estan  siendo
destruidos, se estan perdiendo especies
que podrian dar medicinas ttiles (7, 8).

f.a 1nhabilidad para ver un determinado
uso en una planta que no llama la
atencion, es una falla de la imaginacidn,
el mismo tipo de falla que vié al Oceano
Atlantico como un vasto y enorme
charco rodeando y limitando a Europa
antes que ver una gran via hacia las
nuevas variedades del nuevo mundo.
Esta falla en la 1maginacion no nos
permite percibir a nuestra selva como
una fuente de moléculas terapéuticas y
fitomedicamentos para este milenio (9),
no solamente para abastecer al mercado
intemo, sino también para los paises
industrializados cuyas poblaciones estan
retomando al uso de los productos
naturales (10). El tejo del pacifico, Taxus
brevifolia, del cual se extrae el taxol, es
un gran ejemplo de una especie que hace
30 o 40 afios era considerado sin uso.
Algo similar ha sucedido con la uiia de
gato, (Uncaria tomeniosa y Uncaria
gulanensis), la cual hasta hace poco no
figuraba en las referencias bibliograficas.
Recientemente se ha realizado en
Iquitos (Perd) la I  Reumon
Internacional del Género Uncaria “Ufna
de gato”, en la cual se ha reconfirmado
su actividad  antiinflamatoria vy
antioxidante- (11, 12). Sin embargo,
respectivamente, ambas especies fueron
descubiertas y han sido utilizadas
tradicionalmeénte por los indigenas de
la columbia britanica y de la amazonia
peruana.

Los humanos cuidamos de no perder lo
que nunca tuvimos y no lo que tenemos.
Por lo tanto hay poco interés en
mantener la diversidad vegetal para un
benefico futuro, en su lugar se prefiere la
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ganancia econdémica mmmediata 0 a corto
tiempo (7, &).

Esto debe llevarnos a la siguiente
reflexion: Los paises en vias de
desarrollo como ¢l nuestro, no pueden
permitirse el lujo de gastar millones de
délares en 1mportar medicinas que
pueden producir 0 extraer de sus
recursos terapéuticos naturales (9). Las
plantas medicinales contienen un gran
namero de constituyentes quimicos que
pueden contribuir a la medicina humana
y vetermnaria como materia terapéutica
para produccion de fitoterapéuticos en
nuestro pais. Por ejemplo: (1) pueden ser
usadas directamente como agentes
terapcuticos (plantas medicinales); (ii)
las sustancias quimicas que contienen
pueden servir como modelos para la
produccion de compuestos medicinales
afines; (111) pueden servir como
materiales - para  compuestos
semisintéticos mas complejos;  (1v)
pueden ser usados para investigar,
evaluar o como otras herramientas de
investigacion en el desarrollo de otras
drogas; y (v) pueden ser usados como
guias quimiotaxondémicas (7).

Segin Vegas Gallo (13) “de las 40000
especies que se calcula tiene la flora
peruana que podrian 1mpulsar el
desarrollo  industrial, agricola vy
medicinal, 30lo 18000  estan
inventariadas y de las especies
conocidas  solo 3140 se  usan
diversamente COmo alimentos,

- medicamentos, cosméticos, maderas,
etc.”

Entonces, se requiere de un enfoque
apropiado para seleccionar a las mejores
candidatas a ser investigadas. Nosotros
creemos que la etnofarmacologia es de
gran utilidad (14, 15). La Farmacologia
es la ciencia que estudia las drogas o
farmacos y sus mecanismos de accidn
en el organismo. Cuando afiadimos el
prefijo “etno” nos referimos  al
conocimiento y utilizacién empfirica de
los productos naturales. Por lo tanto, se
entiende que la etnofarmacologia tiene
como fin investigar cientificamente los
compuestos bioactivos usados en la
‘medicina de la etnias indigenas (16).

El objetivo de la etnofarmacologia es
obtenecr y mantener una amplia
perspectiva multidisciplinaria del uso
humano de las drogas crudas en el
contexto tradicional, correlaciondo e
integrando datos cientificos ofrecidos
por una variedad de disciplinas vy
subdisciplinas, tales COmo la
antropologia, arqueologia, lingiiistica,
historia, botanica, zoologia, quimica,
farmacologia, toxicologia y otras. Algin
esceéptico  podria  argumentar que
solamente se trata de vender un vino
viejo en botellas nuevas, sin embargo es
mas apropiado hablar acerca de un vino
nuevo en botellas viejas (16, 17), ya que
el mayor atractivo se encuentra

precisamente en la diversidad que ella
provee.

METODOLOGIAS

Metodologia para obtener moléculas
biloactivas

La metodologia adoptada para obtener
una molécula bioactiva explotable,
involucra un frabajo interdisciplinario
entre botanicos, farmacognostas,
farmacdlogos, quimicos, y toxicologos, vy
puede ser formulado como sigue {18):

l. Seleccién, coleccidon, identificacidn

botanica, secado y preparacién del
material vegetal (herbario)

2. Extraccion con solventes
(preparacion del extracto apropiado)
y analisis preliminar en

cromatografia en capa fina (TLC) o
cromatogratia liquitda de alta presién
(HPLC)

3. Screening bioldgico y farmacolégico
de los extractos crudos

4. Separacion cromatogrifica de los
constituyentes  bioactivos  puros
(fraccionamiento guiado por el
bioensayo)

5. Verificacibn de la pureza de los

compuestos aislados y determinacion
de la estructura quimica por métodos
qUImICOS y espectroscopicos

6. Analisis y perfil farmacoldgico de
compuestos puros

7. Examen toxicoldgico
8. Sintesis total y/o parcial
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9. Preparacion de derivados o analogos
para estudios de "la relacion
estructura-actividad

Seleccion del material vegetal

Dado que los recursos econémicos para
la investigacion son limitados o no
disponemos; entonces ¢como decidir cual
especie vegetal deberia ser seleccionada
para ¢l ensayo”

Hay dos diferentes tipos de programas
de seleccion de las plantas. El primero se
caracteriza  por ser al  “azar”
(randomizado), mientras que el segundo

puede ser denominado  “dirigido”
(targeted) (19).

En los programas de seleccion al azar,
las plantas son colectadas y ensayadas
sin ~ considerar Sus
taxonémicas, contexto etncbotanico u
otras cualidades Intrinsecas. Este
programa de screening a gran escala se
inicid en los 60’s en los EE.UU. Los
colectores fueron enviados a varias
partes del mundoc ¢ instruidos para
colectar diferentes tipos de plantas como

sea posible. Aungue algunos screening al

azar se diseflaron para asegurar un
adecuado rigor botanico; pero se sabe
que a los colectores les faltd ngor
botanico. Pero aun, las investigaciones

rigurosas tuvieron un bajo rendimiento
(20).

Tal vez, la falta de interés en productos
naturales de la industria farmacéutica
durante los 70s y principios de los 80s
fue, en parte, debido a la falla de la
investigacion al  azar (15). Una
excepcion en este triste panorama, es ¢l
taxol, un compuesto antitumoral aislado
por el National Cancer Institute del
Taxus brevifolia (Taxaceae), el cual se
encontré en British Columbia.

La altemativa a la busqueda al azar es la
investigacion  etnofarmacolégica  de
plantas usadas por las poblaciones
indigenas en la medicina tradicional.
Angulo en sus libros: “La Medicina
Tradicional en el Desarrollo de
Fitomedicamentos, el Enfoque
Etnofarmacolégico”™ (15) y  “La
Etnofarmacologia y los Bioensayos

afinidades

como  Lstrategia  Actual en la
Investigacion Fitoquimica” (20) hace
una ampha  explicacion de la
contribucion de la etnofarmacologia a la
fitoquimica y al desarrollo  de
fitomedicamentos a partir de la medicina
tradicional. La historia del
descubrimiento y desarrollo de drogas
parece confirmar que la investigacién
etnofarmacoldgica de  las  floras
tradicionales tiene mas chance de €xito
que los screenings al azar.

Los datos etnofarmacologicos derivados
de las culturas que usan plantas
medicinales, son andlogos a los datos del
bioensayo en humanos, particularmente
en la gente que se ha estado dosificando
con la misma planta por muchas
generaciones. En tal sitwacion, las
preparaciones con baja eficacia o
toxicidad aguda, probablemente han sido
descartadas a través del tiempo. Asi,
nosotros  argumentamos que la mas
grande  probabilidad de  descubnr
compuestos bioactivos utiles de plantas
yace en la examinacion cuidadosa de las
farmacopeas de las culturas que poseen
experiencia tradicional en el uso de
plantas medicinales (15, 20).

De acuerdo con Rivier & Bruhm ('7’1) la
etnofarmacologia €S un areca
multidisciplinaria  de  investigacion
relacionada con la  observacion,
descripcion e mnvestigacion experimental
de las drogas indigenas y sus actividades
biolodgicas. Después Bruhn & Holmstedt
(17) modificaron la definiciéon a “la
exploracion cientifica 1interdisciplinaria
de los agentes bioclogicamente activos
empleados tradicionalmente u
observados por el hombre”.

La etnofarmacologia como  t€rmino
cientifico, parece que fue introducida en
un simposium intemacional llevado a
cabo en San Francisco en 1967 para
destacar  los  aspectos  histéricos,
culturales, antropologicos, botéanicos,
quimicos y farmacolégicos de las drogas
psicoactivas (22).

Asf, el enfoque multidisciplinatio a los
medicamentos tradicionales se llama
etnofarmacologia e 1mplica la
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colaboracion entre antropoélogos,
botanicos, quimicos y farmacélogos y
comprende el estudio cientifico de las
plantas usadas con propositos
medicinales por un grupo cultural. La
Etnofarmacologia, se ha defimido como
"la observacion, identificacién,
descripcion 'y la  investigacion
experimental de los ingredientes y los
efectos de las drogas indigenas. Es
claramente un  campo  altamente
interdisciplinario. No es una ciencia del
pasado gue utiliza un enfoque fuera de
moda; constituye la columna vertebral
cientifica en el desarrollo de terapéuticos
activos basados sobre la medicina
tradicional de varios grupos étnicos”.
Aunque no muy bien estimada al
momento, €s un desafio para los
farmacologos modernos (17).

El éxito de un etnofarmacdlogo en
revelar la quimica de un t€ 0 de un
emplasto depende de ganarse la
confianza de los expertos locales. Los
curanderos, chamanes, parieras vy
hierberos vuelven a ser considerados los
depositarios del conocimiento, a partir
del cual la ciencia tecnoldgicamente
preparada, tiene gue  desarrollar
medicamentos 'modemos”, es decir:
industrializarlos y  socializar  su
distribucion. Los conocimientos
folkloricos o etnomédicos de este
recursO humano representan pistas que
podrian acortar el camino  del
descubrimiento de drogas terapéuticas
modemas, ya sea directamente de las
plantas o de sus anélogos sintéticos.

Una vez que se establece la armonia con
los curanderos y se obtiene un
entendimiento preliminar del
fundamento cosmoldgico de la tradicién
curanderil, se puede empezar la
coleccibn de la  etnofarmacopea
indigena. Es crucial que toda coleccién
sea documentada con copiosas notas y
“vouchers” bien preparados de los
especimenes. Es importante registrar el
esp€cimen en un herbario acreditado,
para que cualquier duda o discusidn
concemiente a la identidad botéanica de
las especies involucradas puedan ser
arregladas por la reexaminacién de un
“voucher” del espécimen colectado

apropiadamente. Tal espécimen debe
suplir la informacién etnoboténica y
etnofarmacoldgica  incluyendo  los
nombres de los informantes y detalles
geograficos necesarios para relocalizar la
poblacion vegetal que seria requerida
(23). A causa del valor cientifico para
los afios que vienen (realmente, los
sofisticados  bioensayos del futuro
podrian requerir solamente microgramos
de material vegetal), los “voucher” de
los especimenes,  deberian ser
conservados y preservados en un
nerbario bien curado con duplicados de
los especimenes depositados en un
nerbario geograficamente distante (19)

Ademas de preparar los “voucher” de los
especimenes, los  etnofarmacologos
también son responsables de la coleccidén
del material vegetal para los test
farmacolodgicos. Se debe poner atencidn
muy cuidadosa a las partes de la planta
colectada, ya que las flores, hojas,
retofos y raices, difieren
significativamente en su composicidn
quimica.

Métodos de separacién, aislamiento v
analisis preliminar

El aislamiento y la purificacién de los
constituyentes vegetales, se realizan
principalmente en dos formas (1)
extraccion no polar: con éter de petréleo,
diclorometano, acetato de etilo, o (i1) por
extraccion  con un solvente polar:
metanol, etanol, seguido de una
separacion del crudo, por su polaridad,
de acuerdo a los resultados del
bioensayo.

Cuando se trata de plantas que son
usadas en la medicina tradicional, un
método  para la  caracterizacidén
prelimunar de las sustancias activas en
éstas, ha sido desarrollado por
Samuelson et al (24). Este autor
considera que los métodos para la
extraccion estan de acuerdo a la forma
como la planta es preparada en la
medicina tradicional. Los curanderos
tradicionales, casi siempre preparan sus
remedios por extraccion con agua, ya sea
hirviendo las plantas o por infusién. Se
puede asumir entonces que Si  esas
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plantas contienen compuestos activos
farmacolégicamente, esas deben ser
extractables con agua, el uso de otros
solventes podria fallar en detectar la
actividad farmacoldgica relevante. A
pesar de las dificultades técnicas en el
~aislamiento de los compuestos activos de
los extractos acuosos, el agua debe ser el
solvente preferido para la extraccion en
la 1nvestigacion de plantas usadas en la
medicina tradicional.

Los trabajos de Samuelson, han sido
continnados por Bohlin (23), del
Departamento de Farmacognosia de la
Universidad de Uppsala (Suecia), este
departamento pertenece a la Facultad de
Farmacia, localizado en ¢l Uppsala
Biomedical Centre. Brevemente: el
polvo del vegetal (100g) es mezclado
con 1000 ml de solucidn acuosa de acido
acético al 2% vy la mezcla se agita toda la
noche. Después de la filtracion a traveés
de algodén, el residuo vegetal es re-
extractado con 1000 ml del mismo
solvente. Los extractos se mezclan y se
filtran o centrifugan y se concentran en
rota vapor al vacio hasta
aproximadamente 200 ml y se liofiliza.
El extracto es almacenado a -20 °C.

Segiin Cox (19), tradicionalmente se han
suministrado las hojas secas, de 0,5 a 2
kg, para los ensayos y, el desecado a
pesar de su facilidad, no debe ser
siempre el  mejor método  de
conservacion. En general, las técnicas de
preservacidn y coleccién  deberian
aproximarse a aquellas usadas por los
curanderos indigenas. En Samoa, los
curanderos preparan infusiones acuosas
del material vegetal fresco. Nosotros
(26) maceramos las hojas frescas vy
fueron guardadas en envases de aluminio
a prueba de rompimiento (27). Después

de ser transportada al laboratorio, la

fraccion acuosa es congelada en seco y
la fraccidn alcohdlica es preservada en
frascos de wvidrio para los analisis por
cromatografia de fase gaseosa.

El extracto desecado es sujeto a
calentamiento e hidrolisis (acida vy
alcalina) para verificar si retiene su
actividad. Una solucion del extracto es

pasada a través de columnas de

- Sephadex para separar las sustancias de

alto peso molecular (compuestos como
azucares, glicosidos, saponinas o
polipéptidos) de las de bajo peso
molecular  (sapogeninas,  terpenos,
aminas bidgenas, catequinas, ¢tc) vy
también a través de columnas de
intercambio i6nico lo cual indica si1 tiene
0 nO carga, esto permte que el matenal
activo sea adsorbido y todas las
impurezas scan lavadas, antes de la
elucion de los compuestos deseados. La
solucidn acuosa del extracto es mezclada
con 10 voluimenes de acetona y el
precipitado resultante se c¢olecta por
precipitacion, Se remueve el
sobrenadante y ambas fracciones son
ensayadas para Su actividad
farmacologica. La actividad puede ser
retenida solamente en el sobrenadante o
en el precipitado, este procedimiento es
conveniente para usarlo como el primer
paso en la purificacion en el proceso de
aislamiento. Con todos los datos
anteriores se¢ puede construir un meétodo
de -aislamiento y llevar a cabo el
fraccionamuento  guiado  por el
bioensayo.

En los sistemas cromatograficos, asi
como en los procesos de extraccion, la
polaridad es de suma 1mportancia
cuando se selecciona el disolvente. Se ha
elaborado una lista de disolventes en
funcion de su capacidad para retener
moléculas en la fase movil de un sistema
cromatografico a la que se llama serie
elutrépica (20). ciclo hexano =
tetracloruro de carbono = benceno =
éter = cloroformo — acetona = acetato
de et1lo = etano = metano = agua =
acidos y bases.

En la cromatografia de adsorcion, la
seleccion  del disolvente  (eluyente)
depende sobre todo de la competencia
entte las moléculas de disolvente vy
soluto por los sitios actives  del
absorbente; cuando el disolvente es
demasiado fuerte para el soluto, éste
pasara totalmente a la fase movil,
mientras que si1 el disolvente es
demasiado débil, las moléculas de soluto
quedaran ligadas al adsorbente. Ninguno
de éstos dos casos es bueno, porque en
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ambos no hay separacién; en cambio si
se usa un disolvente intermedio, los
componentes pueden separarse porque
las moléculas individuales tienen la
oportunidad de mostrar sus diferencias
en capacidad para competir con las
molécuias del eluyente (28).

En la altima década se han introducido
varias nuevas técnicas que han
conducido a la  aceleracién vy
simplificacion de problemas dificiles de
separacion (29). Sin embargo no existe
una técnica universal que sea capaz de
resolver cada problema de aislamiento.
Todos los métodos tienen sus ventajas y
sus limitaciones, los resultados se
obtienen por la combinacién de dos o
mas de éstos.

Las técnicas de separacién preparativa
mas importantes que se emplean en el
aislamiento y purificacién de
constituyentes vegetales  es la
cromatogratfica, en sus diversas formas:
TLC, LPLC, MPLC, OPLC, HPLC,
DCCC, RLCC, CPC, cromatografia
liquida al vacio. La cromatografia en
columna es la més popular y usada
extensivamente. Puede incluir resinas
de intercambio idnico, filtracién sobre
gel, cromatografia sobre silica gel o
silica gel quimicamente modificada. La
cromatograiia en columna abierta tiene
una alta capacidad de carga pero el
tiempo de separacién es mayor y la
resolucion relativamente baja. Nuevos
sistemas  preparativos  han  sido
introducidos, los cuales reducen el
tilempo de separacién, pero el HPLC
preparativo y semipreparativo, son los
metodos mas eficientes. Las desventajas
de este método son la necesidad de pre-
purificar la muestra y el alto costo de la
columna.

Posteriormente se desarrolld sistemas
cromatograficos que mmvolucran
sOlamente la particién liquido-liquido,
sin la fase estacionaria sélida. Sus
ventajas estdn en que se evita la
adsorcion irreversible de la muestra, el
bajo costo de las fases, y una minima
desnaturalizacidon. La cromatografia de
particion centrifuga (CPC), una técnica

recientemente introducida, se basa en
una actividad centrifuga antes que una
actividad gravitatoria para la retencidn
de la fase estacionaria y en
consecuencia es mdis rdpida que los
otros metodos. Aunque es un método
relativamente nuevo, la CPC estd
rapidamente encontrando aplicaciones
para la separacion no solamente de
constituyentes  vegetales, sino de
productos microbiolégicos, productos
naturales marinos, diversos
metabolitos (30).

Bioensavos

Una vez que la planta ha sido
seleccionada, el primer paso es la
evaluacion de la actividad biolégica. Un
gran tropiezo para los que buscan en
plantas o sus extractos, moléculas con
nuevas actividades fisioldgicas, ha sido
la falta de procedimientos sencillos de
bicensayo. Dependiendo de los
objetivos del estudio, entonces se
ejecuta el screening general o se
programa un ensayo especifico para
cierta actividad.

En el pasado, el screening Hipocrético,
fue un excelente método para examinar
una amplia variedad de actividades
biologicas en las plantas y su perfil
farmacolégico y  toxicoldégico (31).
Consiste en hacer observaciones
directas y cuidadosas de los efectos
inducidos por una droga en ratas a una
serte de dosis. Revela ttil informacién
acerca de las propiedades sobre el
sistema nervioso central, autondémico,
relajante  muscular, anticoagulante,
analgé€sico, diurético y propiedades
laxativas de una droga cruda (32, 33).

Sin embargo, como se requiere de
técnicos habilidosos y experimentados;
solamente poCos grupos de
Investigadores académicos en productos
naturales, han sido capaces de equipar
con las facilidades necesarias para tal
screening. Este método requiere grandes
cantidades del extracto y por lo tanto no
es muy confiable en guiar hacia el
aislamiento de un componente activo.
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Hasta hace poco la mayoria de
bioensayos se llevaron a cabo en
animales de experimentacién. Sin
embargo en los paises desarrollados hay
presiones politicas para evitar el uso de
animales en la investigacion,
especialmente en las prnmeras etapas del
desarrollo de una droga. Los
experimentos con animales en USA,
deben ser aprobados por el Instituxional
Animal Care and Use Committee
(JACUC) o deben ser conforme a las
reguiaciones gubemamentales relacionados
con el uso y cuidado animal. Una
desventaja de los modelos in vivo es que
hay un limite al namero de parametros
que pueden ser medidos en un simple
experimento. En nuestro pais, el
Congreso de la Republica ha aprobado
una Ley de Proteccion Anmimal.

Implementar modelos animales para
detectar  propiedades tales como
antidiabetes, anticancer, antunflamatorio,
antihipertensivo y actividades
inmunomoduladoras, lleva  mucho
tiempo y €s caro. Ademas, en algunas
actividades bioldgicas no hay una buena
relacion entre los resultados de los
animales con los de humanos. Los
modelos animales son caros, estan
sujetos a considerables variaciones,
menos cuantitativos de lo que uno
desea, usualmente no tienen un manejo
mecanistico y los resultados varian
considerablemente, dependiendo de la
ruta de administracién de la sustancia
ensayada (34).

En el desarrollo de drogas de plantas,
una vez que se descubre que un extracto
crudo tiene una actividad bioldgica
interesante, €l modelo de bioensayo
debe ser usado para monitorear el
tfraccionamiento fitoquimico hasta que
el pnncipio (s) activo (s) sea
descubiertos. Se necesita alta capacidad
de procesamiento de muestras, a fin de
procesar los extractos y sus fracciones,
Idealmente, los sistemas de test deben
ser: simples, rapidos, reproducibles vy
poco costosos. Como los principios
activos generalmente ‘se presentan a
bajas concentraciones, $€ requiere que
el bioensayo sea de alta sensibilidad
para su deteccion. El numero de
falsopositivos debe ser minimizado.

Estas pruebas “de preseleccion” se
basan mas en los conocimientos- de la
quimica o bioquimica que en los de
farmacologia. I.a mayor parte de las
pruebas “de preseleccidn” se pueden
llevar a cabo con  materiales
relativamente sencillos. Practicamente
todas las pruebas se pueden realizar con
matenales para cultivo celular, una
mcubadora de CO; , un microscopio
inverido, una campana estéril, un
contador de células, bafios de agua,
incubadoras de aire seco, un autoclave,
un espectrofotémetro registrador y un
contador de centelleo en medio liquido.
Sin embargo, muchas de las pruebas “de
preseleccidon” in vitro pueden realizarse
con eficacia sin algunos de estos
aparatos e incluso sin ninguno (35).

Los farmacologos deben considerar mas
conveniente y economico el estudio in
vitro del efecto de los extractos como
alternativa al empleo de animales de
laboratorio. De hecho, existe una
tendencia universal a evitar la
experimentacion en animales intactos
durante las prnimeras ectapas de la
investigacion  farmacologica. Las
ventajas mas prominentes de los
programas de screening que utilizan
bioensayos estd en que éstos son
especificos en la mayoria de los casos,
en algunas veces especificos de
Organos, lo cual facilita el desarrollo de
moléculas terapéuticas. Este método de
screening también tiene implicaciones
practicas importantes con relacién a
tiempo operacional, COStos y
especialmente con la bioética médica.

Los cientificos suelen ser reacios a
aceptar datos sobre los efectos de
extractos crudos de plantas en seres
humanos 0 animales intactos, si no se
proporciona al mismo tiempo una
explicacion previa de los efectos
observados.

La desventaja de estos programas que
utilizan el bioensayo es que los
resultados obtenidos in vitro a menudo
no se repiten cuando se hacen ensayos
in vivo. Por otra parte, 1os hallazgos de
estudios mecanicistas (habitualmente
recalizados in vitro) de los extractos
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crudos de plantas, rara vez atraen mucho
interés si no se acompafian de pruebas
que demuestren sus efectos en un animal
intacto o en el ser humano. Ademas,
debemos mantener en nuestra mente que
debido a la complejidad fisiopatoldgica
de muchas enfermedades, no es posible
en cada caso encontrar y seleccionar
modelos con blancos adecuados. Si la
etiologia de la enfermedad o ¢l sitio de la
deficiencia es desconocido, el sreening
de este programa, usualmente, conduce
a compuestos que actiian
sintomaticamente. Esto significa que ain
empleando  técnicas de  screening
modermos, excepcionalmente se
encontraran drogas que actlen en la
causa de las enfermedades.

A menos estas limitaciones, sin
embargo, estos programas de screening
vegetal abren la posibilidad de encontrar
estructuras 1mportantes. Estas podrian
ser las plantillas iniciales para las
modificaciones  sintéticas con el
proposito de optimizar la
biodisponibilidad y la farmacocinética,
mejorando  considerablemente asi la
cticiencia de los constituyentes vegetales
para la terapia (36).

Con mayor conocimiento acerca de los
tfundamentos de la enfermedad vy las
bases moleculares dé los organismos
vivientes, los bioensayos basados en el
mecanismo usando sistemas subcelulares
hoy son una opcidén realistica. Estos
flenen una alta sensibilidad, alta
selectividad, y buena reproducibilidad, y
permuten ¢l procesamiento de un gran
numero de muestras.

Jerry L. McLaughlin = (37), del
Department of Medicinal Chemistry and
Pharmacognosy. School of Pharmacy
and Pharmaceutical Sciences, Purdue
University West Lafayette, nos dice: la
disminucion de las especies vegetales del
mundo en cuanto a posibles usos
farmacéuticos, pronto  deben  ser
evaluadas biolégicamente y conservadas
antes que sean extinguidas. Los
mvestigadores del tercer mundo, donde
una riqueza de especies vegetales
inexploradas: son Unicas y valiosos
recursos, deben rapidamente aceptar este

desafio. Para aumentar su significado e
importancia, los futuros fitoquimicos,
especialmente aquellos que trabajan con
plantas medicinales folkldricas, estan
obligados a incorporar el uso de los
bioensayos. Deben combinarse tres
metodologias facilmente disponibles: (1)
técnicas de separacién  (extraccion,
particion y cromatografia), 2) bioensayos
simples y convenientes, 3) métodos de
elucidacion  estructura (espectroscopia,
espectrofotometria, conversiones
quimicas y cristalografia de rayos-X).

E] factor simple mas importante que esta
blogueando ¢l descubrimiento de nuevos
constituyentes bioactivos de plantas
superiores, es ¢l desconocimiento vy la
renuencia  de  los  investigadores
fitoquimicos para adoptar los
bioensayos.

Meétodos analiticos modernos

A causa de su naturaleza compleja, las
plantas fueron consideradas
cxtremamente dificiles de fraccionar con
el propdsito de  aislamiento e
identificacion  de  sus  contituyentes
activos.  Las  técnicas  analiticas
empezaron a ser mejoradas a partir de la
segunda mitad de este siglo. La
cXtraccion por un solvente selectivo fue
bosquejado por G. Dragendorff (38) vy
di6 el camino para que en este siglo se
desarrolle la cromatografia de adsorcion,
la cual a su turno generé las técnicas de
capa fina, particion en  papel,
intercambio 16nico, antes del desarrollo
de la cromatografia liquida de alta
presion (HPLC) y la cromatografia de
gas. Estas 0ltimas, acopladas con la
cspectrofotometria de masa, actualmente
de mucha utilidad.

El llamado Cromato-masa permite la
identificacion  y  cuantificacion  de
pequeflisimas cantidades COIMO
nanogramos de constituyentes en
aproximadamente 1 mg de muestra
vegetal, sin previa extraccién o
purificacién  (39). Otras poderosas
técnicas utiles para la determinacion
estructural de constituyentes vegetales
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complejos incluyen, cristalografia de
~rayos X y la espectroscopia de
resonancia magnética nuclear en sus
diversas variaciones. |

El mejoramiento de estas técnicas vy el
desarrollo de otras, evidentemente
conducirdn al Ultimo analizador de la
“black  box” (caja negra) que aun
representa a los miles de fitoquimicos
que estan contenidos en el reino vegetal.
Estamos a pocos pasos de que se haga
realidad una invencién por la cual unos
pocos miligramos del tejido vegetal
colocado en un analizador serd
convertido en un listado de todos los
constituyentes de interds y  sus
concentraciones en la muestra aparecen
en el monitor de una computadora. Esto,
apareado con las técnicas mejoradas vy
simplificadas de  bioensayo, - son
necesarios  para revelar numerosos,
nueves y  significantes  agentes
medicinales de la plétora de plantas que

se vienen usando en la medicina
tradicional (40, 20).

HPLC asociado con espectrofotometria
de masa y deteccién UV para el analisis
de extractos vegetales

En el andlisis de extractos vegetales se
emplean con éxito la combinacién de los
meétodos espectrofotométricos acoplados
~al HPLC y la deteccién UV (LC-UV).
Una gran cantidad de informacién
preliminar se puede obtener acerca de los
constituyentes de un extracto, antes del
aislamiento de los compuestos de interés.

También hay equipos acoplados entre

CG-EMS.

Estas técnicas acopladas conducen a un
rapido screeming y proporcionan til
Informacién estructural con una cantidad
‘diminutiva de material. Una buena idea
se obtiene del tipo de compuestos
examinados y subsecuentemente es
posible un aislamiento dirigido, si
existen otros constituyentes vegetales o
compuestos bioactivos de otra fuente
natural. Esto tiene doble ventaja, nos
permite ahorrar tiempo y costo. Para
facilitar mejor las cosas, el sistema esta

“on line” con una librerfa espectral
computarizada (20). B

Para las investigaciones LC-MS, se usa
como 1nterfase un termospary (TSP) ya
que esto es compatible con los solventes
y ¢l rango de flujo empleado en el
analisis de constituyentes vegetales sobre
columnas HPL.C de fase reversa.

En suma, los resultados de LC-UV y
LC-TSP-MS, dan informacion

- concerniente con la masa molecular, el

numero de grupos  hidroxilos vy
metoxilos, el nimero de azucares, su
secuencia, y ciertos elementos de
modelos de sustitucién. Para més
precision de los detalles estructurales
concernientes con la posicién de grupos
nidroxilos libres, en flavonoides
xantonas, se emplea el LC-UV con la
adicion post columna de reactivos
betacrémicos (NaOAC/NaOH, KOH.
AlCl;, H3BO3/NaOAc) (20).

Una ilustracién de la utilizacién de este
metodo es, la determinacién de modelos
de alcaloides quinozilidinicos en 56
especies del gé€nero Lupinus. Michael
Wink et al (41), reportan los alcaloides
de 56 especies de Lupinus (semillas
hojas), las cuales fueron estudiadas por
capilandad GLC y GLC-MS, en
combinacién con el INCOS data system.
Las especies de Sudamérica, que han
estudiado, son: Lupinus albescens, L.
aureonitens, L. gibertianus, L.
microcarpus, y L. mutabilis. Se encontré
a este método de eleccidn para el anélisis

de mezclas complejas de alcaloides
quinozilidinicos.

=l uso de técnicas altamente sensibles,
tales como HPLC, GC, vy Ia
Instrumentacién acoplada (LC-UV y LC-
MS), hacen posible un répido screening
Inicial de extractos crudos vegetales.

La interaccién de estas técnicas proveen
una gran cantidad de informacién
preliminar acerca del contenido vy
naturaleza de los constituyentes de estos
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extractos - en ciertos casos, la
combinacidon con una libreria espectral
y la derivatizacidon pre o post columna,
conduce a la determuna estructural on-
line (computadora).

Esto es muy util cuando un gran nimero
de muestras tienen que ser procesadas,
porque evita el aislamiento innecesario
de los compuestos en cuestion. Solo
después de haber establecido la novedad
o la wutilidad de un determinado
constituyente, €s entonces importante
procesar el extracto vegetal de la
manera usual, para obtener muestras

para una full elucidacion estructural y
ensayo farmacologico.

Elucidacion Estructural

La purificacion final del compuesto
activo se hace mediante HPLC.

Para la elucidacion estructutal, los
métodos  usuales son el UV
(Ultravioleta), MS (Espectroscopia de
Masa), RMN (Resonancia Magnética
Nuclear), analisis elemental, métodos
quimicos, cristalografia de rayos-X.
Ahora, las modernas técnicas de 2D
NMR, tales como la espectroscopia
correlacionada homonuclear y

1

heteronuclear y la espectroscopia NOE,

juegan el mas 1mportante rol en la
elucidacion estructural (20).

I)

H-NMR Tipos de hidrogenos
protonicos |

C-NMR Numero de atomos de
carbono e hidrégeno

DEPT Caracteriza patrones de
acoplamiento

H) .

MS : Peso molecular y estructura de

acuerdo a la Base de Datos

1R : Grupos funcionales

UV : Cromdforos

De I y H podemos obtener: Formula
molecular, equivalentes de doble enlace,
orupos funcionales.

1)

2D NMR
sistemas spin

asignacion de todos los

INADEQUATE
¢ Homonuclear: HH-COSY
¢ Heteronuclear: HMQC/XHCORR SR

HMBC/ XHCORR LR

Hasta aqui, ya contamos con el esqueleto
de la sustancia desconocida.

V)

NOE difference/ o NOESY NMR
Cristalogratia de rayos X
[a]D, CD y RD espectroscopy

Formacion de derivados o sintesis

DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer)

1R (Espectroscopia Infrarroja)
COSY (Correlation Spectroscopy)

INADEQUATE (Incredible Natural Abundance Double Quantum Transfer Experiment)
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FINALMENTE: Se obtiene Ila
estructura quimica completa, incluido la
estereoquimica y la asignacién completa
de todos los datos espectroscépicos. En
la actuahdad la identificaciéon de la
molécula activa responsable de una
actividad farmacologica es un trabajo de
pocas semanas.

Unas decenas de miligramos pueden ser
suficientes para la determinacién de una
estructura completa (20).

RESULTADOS

La etnofarmacologia de todos los
- pueblos del mundo ha aportado
contribuciones a la  farmacopea
unmiversal. ILas civilizaciones del
Mediterraneo encontraron el ricino
(Egipto), la colchicina (Grecia), el opio
(Oriente Medio), la belladona (Roma),
la escopolamina, el estramonio, el

cornezuelo de centeno. La digital es
~originaria de Inglaterra. Los chinos
descubrieron las propiedades curativas
de la efedrina, el gingseng, el ging’hao
su. De Africa surgieron la guabaina, la
vincristina  y  la  vimblastina de
Madagascar. Sudamérica ha contribuido,
hasta ahora, con la quinina, ¢l curare, la
1peca (emetina) y la cocaina. De la India
y Africa surgié la reserpina tan necesaria
para psiquiatras y cardiélogos, su planta
de origen es llamada “medicina de los
hombres tristes™.

El enfoque etnofarmacolégico requiere
de especial atenciébn porque ha
demostrado que es mas eficiente que el
screening al azar, en la investigacién de
nuevas moléculas bioactivas en plantas
(42). Por ejemplo, cuando los extractos
vegetales fueron ensayados al azar para
la actividad -anticancer, el 10% dio
resultados positivos. Cuando las plantas
fueron ensayadas sobre la base de su uso
etnotarmacolégico, dieron: un 20% de
- respuestas positivas para tratar el cancer;
20% de las plantas usadas como
antihelminticas; 30% de plantas usadas
como piscicidas y 52% de plantas usadas
para envenenar flechas (43). Como otro
- ejemplo tenemos, cuando las plantas

fueron ensayadas su actividad anN
in vitro, el 6% de las plantas colec
al azar mostraron actividad, mientras qu
el 25% de las plantas ensayadas sobre la
base del wuso etnofarmacolégico
mostraron  actividad positiva (44).
Entonces hay una necesidad urgente para
registrar el conocimiento
etnofarmacolégico de pafses como el
nuestro (45, 15).

l.a mas reciente contribucién de la
etnofarmacologia al arsenal terapéutico
mundial  es el artemisinin, un
sesquiterpeno  endoperdxido  inusual,
extraido de la hierba medicinal Artemisia
annua “ginghaosu “ (la hierba verde)
por cientificos chinos en 1972. Su
estructura fue elucidada por Lin et al
(46) utilizando medios espectroscopicos
y quimicos; y confirmada por
cristalogratia de rayos X (47). La planta,
una hierba perenne, ha sido usada en la
medicina  tradicional china como
remed1o para los escalofrios y fiebres por
mas de 2000 afios. Aunque
originalmente del norte de China, la

planta crece silvestremente en muchos
paises.

Los chinos han desarrollado el
artemether y sus productos han sido
aprobados como medicinas en China,
Burma, Brazil, Thailandia, y Zimbabwe.
El arteether, que es tan efectivo como
artemether, esta siendo investigado por
la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) vy el Walter Reed Army Institute
of Research (USA) para su uso en
clinica. Arteether es efectivo contra
Plasmodium knowlesi y P. cynomolgy en

monos (48) y cepas resistentes de P.
yoelii en ratones (49).

Rhone-Poulenc Rorer ha desarrollado
Paluther (artemether) para uso oral,
intramuscular, e  intravenoso.  Sus
productos  son  registrados como
medicinas en cinco paises africanos y
planifican cobtener el registro de sus

productos en otros paises africanos y en
paises de Sudamérica.

Son numerosos los descubrimientos de
esta naturaleza que seguiran ocurriendo.
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En ese sentido el pais -como el nuestro-
que ha  preservado una  gran
- biodiversidad y es poseedor de una gran
-experiencia en €l manejo de las plantas
medicinales, puede contribuir con su
conocimuento a los actuales programas
de desarrollo de medicamentos y aportar
ventajas, tanto para la resolucion de 10s
problemas de salud de nuestro propio
‘pais, asi como en la busqueda de la
nueva generacion de farmacos propuesta
por los paises industrializados. Compete
a la 1ndustna farmacéutica y a la
iniciativa privada entrar en esta area
fascinante y atractiva del desarrollo de
fitofarmacos, para lo cual proponemos
una mayor interaccidon con  otras
instituciones como la Universidad (15).

DISCUSION

Recientemente se ha revivido el interés
por las plantas medicinales y los
productos naturales en la mayoria de las
compafifas farmacéuticas debido al
innovativo desarrollo de bioensayos in
vitro. Estos tipos de ensayo se manejan
mecanisticamente,  requieren  pocas
cantidades de material vegetal, son
simples de ejecutar, los procedimientos
son facilmente automatizados, y los
costos son bajos. Desde finales del siglo
pasado ya es comun ver a un laboratorio
industrial con una capacidad de conducir
bicensayos in vitro sobre 1000-5000
muestras diferentes por dia (50, 20). Este
meétodo que se estd instaurando en las
empresas farmacéuticas se opone al
meétodo clasico del disenio racional, esti
basado en la dispomibilidad de un gran
namero de  moléculas  (extractos)
obtenidas en forma rdpida y econémica
Sin que sea Iimportante los aspectos
relativos a la pureza, sino encontrarle
algln tipo de actividad bioldgica (32).

Pero, con la investigacidn fitoquimica
clasica que todavia se practica en
nuestras universidades que consiste en
determinar el compuesto mas abundante
del vegetal, asignarle a su familia
quimica (alcaloides, flavonoides,
saponinas, etc) y luego especular algin
uso terapéutico. Con esta metodologia
son limitadas las posibilidades de éxito,
s¢ encarece la metodologia y requiere
grandes cantidades del extracto de la

planta, la cual no puede estar disponible
en las primeras etapas del proceso del
descubrimiento. Hoy, podemos ser
gulados por el bioensayo y dirigir
nuestra atencion hacia los compuestos
verdaderamente importantes presentes en
una planta. La mayoria de bioensayos
son extremadamente sensibles, de modo
que el compuesto activo puede estar
presente  en  cantidades  diminutas.
Afortunadamente, las técnicas
estructurales modemas requieren de sélo
cantidades mindsculas del material. La
cristalografia de rayos X es una gran
elecciOn, pero en la ausencia de cristales
apropiados o aun sin el compuesto puro,
la estructura puede ser establecida por
espectrotfotometria de masa combinada
con cromatografia de gases (HPLC) o
con otros estudios espectroscopicos;
todos conectados on line a una libreria
espectral computarizada (20).

En los laboratorios de las Universidades
de los pafses desarrollados, es muy
comun la existencia de estos equipos,
donde el aislamiento y la elucidacion de
las estructuras quimicas de extractos
vegetales no es problema como el hecho
de conseguir los extractos, ya que las
plantas  prometedoras  generalmente
proceden de paises del tercer mundo y de
areas tropicales que hoy dia afrontan el
fantasma de la extincion.

Lamentablemente nuestros laboratorios
no poseen estos equipos y su adquisicidon
es casl un suefio... tampoco existen
equipos multidisciplinarios integrados al
estudio cientifico de nuestra flora
medicinal. N1 siquiera en el INMETRA
(Instituto  Nacional de  Medicina
Tradicional) se cuenta con
investigadores bien entrenados en las
destrezas necesarias para iniciar un
screening  etnofarmacolégico de los
remedios tradicionales que se vienen
usando en nuestro pais. Una razon, se
debe al poco incentivo que recibe la
investigacion por parte del Estado. Los
pocos fondos destinados a esta actividad
hacen que exista una alta competencia
por alcanzarlos y promueve ¢l intrusismo
y hasta la irracionalidad alentada por los
Incentivos  econdmicos que . otorgan
algunos  organismos  intemacionales
financiados por poderosas compafifas
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que estan buscando moléculas bioactivas
en las plantas con potenciales
aplicaciones farmacéuticas vy otras
comerciales.

Esto no esta mal, sélo que, debe existir
una planificacion y wuna politica al
respecto, para que las umversidades y
sus investigadores se vean beneficiados.
El beneficio puede ser en (i)
Informacion bibliografica: que va a
permutir actualizar nuestras
metodologias, técnicas y enfoques
modernos en la mnvestigacion cientifica
de nuestras plantas medicinales (ii)
Transferencia tecnoldgica: que implica
el equipamiento minimo de laboratorios,
tendientes por 1o menos a realizar ciertos
bioensayos y determinaciones
titoquimicas  preliminares; vy (iii)
Capacitacion: a los investigadores vy
alummnos que destaquen en el estudio de

las plantas medicinales y los productos
naturales.

[ourdes Hemandez, investigadora del
Instituto  Politécnico  Nacional de
Meéxico, ha logrado publicar varias
investigaciones de trabajos desarrollados
conjuntamente  con  investigadores
norteamericanos (51) y ha extendido la
colaboracidon hacia el Perd. Entonces, es
necesaric que las personas que dirigen
las 1nstituciones cientificas tengan la
mentalidad abierta al tiempo; aln es
tiempo, hay que repensar y replantear
nuestras  metodologias. Para  los
cientificos de los pafses en desarrollo -
como el nuestro- comienza una era en la
que se prevée las plantas ocuparan un
lugar priviligiado y su estudio serd de
interés nacional. Esto debe motivarnos a
Incrementar nuestro esfuerzo en la
investigacion  etnofarmacolégica y
desarrollar nuevas y mejores drogas de
plantas para la elaboracion de
- hitoterapéuticos de uso humano vy
veterinario (15). Gran parte de estos
descubrnimientos sera el resultado del
trabajo de instituciones y cientificos
entusiastas, apasionados y consagrados a
esta magna tarea.

Por supuesto, compete al Instituto de
Ciencias Farrhacéuticas Recursos

y
Naturales (UNMSM) jugar un rol

protagonico en la investigacién cientifica
de la flora medicinal peruana y el
desarrollo de fitomedicamentos de uso
humano y veterinario. La Farmacia
conjuga la destreza artesanal y la ciencia
para preparar sustancias apropiadas y
convenientes de fuentes naturales para
usarlas en el tratamiento  de
enfermedades, llamadas medicamentos.
En ese sentido es necesario que se
extiendan los convenios de colaboracidn
con ofras instituciones universitarias
como el Centro de Investigaciones
IVITA que cuenta con estaciones
experimentales en Iquitos, Pucallpa,
Cusco, Huancayo y Huaral, asi como
también crear las condiciones minimas
necesarias para acceder al
financiamiento de proyectos
internacionales con instituciones del
extranjero que ahora cuentan como una
capacidad instalada de procesar mas de
100 000 extractos diarios. |

Ahora mas que nunca, se debe prestar la
debida atencién a la “Base de Datos de
Plantas Medicinales y Téxicas que
crecen en el Perit — DAPLAMEP” (52) v
fortalecer el desarrollo de este valioso y
estratégico instrumento como piedra
angular que nos puede permitir tener
presencia en la nueva sociedad de la
informacion que se viene desarrollando
en este mundo globalizado.

Para la mayoria de nosotros, el dia de
creer que ya hemos alcanzado todo lo
que ¢l reino vegetal tiene que ofrecer,
esta muy lejos. jLa busqueda
continua!.

CONCLUSIONES

El enfoque etnofarmacolégico en la
investigacién moderna de moléculas
bioactivas en  plantas, conjuga
principalmente dos componentes: (i)
analisis del conocimiento indigena
referente a las plantas y sus remedios
tradicionales; y (i1) el fraccionamiento
guiado por el bioensayo, de las plantas
usadas por las comunidades indigenas.

Como una consecuencia del renovado
inter€s en la busqueda de nuevas
sustancias de origen natural como
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candidatas potenciales en el desarrollo

de
incrementado el

fitomedicamentos, se ha
desarrollo de la

etnofarmacologia y la necesidad de
expertos en esta area. Las posibilidades
del éxito dentro de este campo, se
incrementaria y la investigacion se
volveria mas eficiente con una intensa
colaboracion entre los investigadores de

diterentes disciplinas e

instituciones

cientificas; ese es el reto historico para
el Instituto.
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