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Las plantas son fuentes bioldgicas activas
con propiedades medicinales, sin embargo la
extraccion convencional tiene un costo ambiental
significativo, y la sintesis quimica de compuestos
quirales es costosa y poco eficiente. Existe
una alternativa mas sostenible al disefiar rutas
biosintéticas en microorganismos, como las
levaduras o las bacterias, para crear biofabricas
que pueden producir productos de interés de
forma renovable y mediante el empleo de nuevas

técnicas computacionales y experimentales.
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Introduccion

En el camino hacia la transicion energética,
es crucial adoptar técnicas ambientalmente
sostenibles que reduzcan la dependencia a
combustibles fésiles y que mitiguen los procesos
nocivos en la sintesis de farmacos. La industria
farmacéutica, tradicionalmente, ha dependido
en gran medida de derivados del petrdleo para
la produccion de reactivos quimicos, solventes y
otros materiales necesarios en la manufactura de
medicamentos [1]. Esta dependencia se extiende
a muchos farmacos, incluyendo la galantaming,
un alcaloide utilizado en el tratamiento del
Alzheimer. En el caso de la galantamina, que
se obtiene de plantas de la familia de las
amarilidaceas, la produccién convencional
implica no solo el uso de fertilizantes y pesticidas

derivados de combustibles fésiles, sino también
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Persona trabajando en laboratorio. Fotografia por: Freepik.

el transporte y los procesos de extraccion que
consumen grandes cantidades de energia [2]. En
este articulo se explorara cémo la biosintesis de la
galantamina a partir de métodos biotecnoldgicos
innovadores representa un paso significativo
hacia una manufactura farmacéutica mas verde
y sostenible, para reducir asi la dependencia
a combustibles fésiles en multiples etapas del

proceso de produccion [3].

La biosintesis de farmacos como la galantamina
por medio del uso de microorganismos como
biofabricas emerge como una alternativa verde
a la sintesis quimica convencional. Este enfoque
innovador aprovecha el conocimiento del
metabolito de interés en un organismo, para

insertar las rutas metabdlicas en microorganismos



modificados genéticamente. En este proceso

se emplean herramientas computacionales
avanzadas para identificar genes que no se
conocen y para optimizar el metabolismo
microbiano, 1o que genera un incremento en la
produccion de los metabolitos de interés. En
el caso del tratamiento del Alzheimer, producir
galantamina (metabolito) al usar los conocimientos
las amarilidaceas

derivados del estudio de

(organismo).

La transicion energética, en el ambito de la

manufactura de farmacos y compuestos
bioactivos, se refiere al cambio sistémico de
los procesos de produccion convencionales
dependientes de combustibles fosiles y recursos
naturales no renovables. Esta transicion implica
la adopcion de métodos de fabricacion basados
en fuentes de energia renovables, insumos
renovables, procesos eficientes y minimizacion

de desechos. En esencia, se busca desvincular la

produccion farmacéutica de su dependencia de
los recursos fésiles finitos y asi reducir su impacto

en el medio ambiente.

Contexto

Las plantas han sido una fuente de compuestos

bioldgicamente  activos  con  propiedades
medicinales durante mucho tiempo. Sin embargo,
la extraccion convencional de estos compuestos
tiene un costo ambiental significativo, ya que
requiere de grandes cantidades de material
vegetal, lo que resulta en procesos ineficientes
y con bajo rendimiento, ademas de generar un
considerable costo energético y en gestion de
residuos. Por otro lado, la sintesis quimica de
compuestos quirales —como generalmente
son los compuestos bioldgicos (metabolitos
de plantas)— es muy costosa y poco eficiente,
debido a la distribucién espacial especifica de
ciertos atomos

requerida en los productos

(enantioselectividad).

Figura 1. Construccidn de una biofdbrica microbiana por medio del uso de herramientas computacionales para la produccidn biotecnoldgica

de galantamina.
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Trabajo en el laboratorio. Fotografia por: Freepik.

Por fortuna, los avances que presenta la
industria farmacéutica ofrecen una via alterna
mas sostenible. Las nuevas técnicas en biologia
computacional y biologia sintética permiten llevar
a cabo dicha tarea de una manera amigable
con el medio ambiente. Mediante el modelado
computacional de las rutas biosintéticas de estos
compuestos de interés bioldgico, es posible
comprender l0s pasos y reacciones enzimaticas
involucradas en su desarrollo. Esta informacion
permite a las farmacéuticas, centros de
investigacion y universidades disefiar estas rutas
en microorganismos, como levaduras o bacterias,
para crear lo que se conoce como biofabricas,
las cuales son capaces de producir en masa

productos de interés de forma renovable[4, 5].

Esta alternativa de biofabricacion cuya base son
los microorganismos modificados para generar
los principios activos de los medicamentos
presenta algunas ventajas clave, por ejemplo,
requiere menos terreno, agua y otros recursos
naturales, los cuales, en estos tiempos, son cada
vez mas valiosos y limitados. Ademas, al utilizar
estas técnicas se optimizan procesos: se reduce

drasticamente el consumo de combustibles

fosiles, los cuales se emplean para la recoleccion

del material y otras tareas implicadas, esto sin
contar con la disminucion de desechos generados.
De esta manera, la biosintesis microbiana
impulsada por el modelado computacional
contribuye de manera significativa en la evolucion
hacia una produccion farmacéutica y quimica
mas sostenible, evidenciada en una transicion

energética respetuosa con el medio ambiente.




Desarrollo

Las plantas de la familia Amaryllidaceae se han
utilizado en la medicina tradicional (homeopatica)
debido a sus propiedades terapéuticas [6] como
antiviral, antibacterial, antitumoral, antimaldrica
y propiedades inhibitorias de colinesterasa
[7]1. Es conocido que varias plantas de esta
familia producen compuestos estructuralmente
Unicos con una amplia gama de actividades
bioldgicas, y la galantamina es el mas conocido
de ellos. Este compuesto esta aprobado por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA, por su sigla en inglés) para el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer como un inhibidor de
la acetilcolinesterasa, implicada en el desarrollo
de la enfermedad [7]. Este es un farmaco de
bajo aclaramiento (lenta eliminacion del cuerpo),
con un volumen de distribucion moderado vy
una baja unidn a proteinas plasmaticas (18 %)
[8]. El descubrimiento de dianas y el de pistas
constituyen los principales componentes de la
investigacion farmacéutica actual. Los avances
en quimioinformatica han permitido disefiar
bibliotecas de compuestos in silico que pueden

analizarse virtualmente [9].

La galantamina, extraida de estas plantas, es un

compuesto muy interesante para la industria

farmacéutica por su versatilidad y actividad frente

a la enfermedad. Aunque se conocen algunos
aspectos de su sintesis, aun quedan por descubrir
muchos detalles sobre su ruta biosintética, estos

son cruciales para el desarrollo de este farmaco.

Trabajo en el laboratorio. Fotografia por: Freepik.
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Recientemente, mediante técnicas de mutagénesis dirigida, se identificd la proteina CYP96T6,

implicada en la transformacion del precursor norbelladina en galantamina [10]. Se descubrid que la

protefina CYP96T6 interactla especificamente con la norbelladina y genera una ruta para la sintesis

de galantamina. Sin embargo, aun no se comprende completamente como interactla el complejo

protefna-ligando, y esta informacion es crucial para completar la ruta biosintética, ademas de ser valiosa

para procesos de bioingenieria que permitan avanzar hacia una transicion energética sostenible y asi

incrementar los rendimientos de la reaccién.

Figura 2. Ruta biosintética de la galantamina. 40MN: 4-o0-metilnorbelladina; NtCYP96T6: enzima citocromo P450; NtNMT: enzima
metiltrasnferasa; NtAKR1: enzima reductasa.

Pese a que la técnica aplicada mostré que la
protefna CYP96T6 participa en la ruta para la
formacion de galantamina, no se tiene claridad
sobre un paso fundamental para entender la
biosintesis del compuesto: el cierre de la molécula
4-o-metilnorbelladina (ver figura 2). Si bien se
considera que existe un cambio significativo a
nivel estructural, ain no se conoce la influencia
enzimatica de la proteina ni su papel en la
selectividad para generar la molécula objetivo
[10], por lo que es de suma importancia para los

cientificos conocer esta informacion.

Revista hipOtesis

El estudio computacional de la ruta biosintética
de la galantamina es esencial para disefiar
biofabricas microbianas eficientes. Al utilizar

técnicas  computacionales  avanzadas, los
cientificos pueden modelar y predecir los pasos
involucrados en la produccion de galantamina, y
allanar el camino para una sintesis mas sostenible.
Estas técnicas en cuestion son el acoplamiento y
la dindmica moleculares. La llegada de programas
avanzados de modelamiento molecular ha
propiciado un aceleramiento en la comprension
de los procesos bioldgicos complejos y las redes
de enfermedades [11]. Ademds, permiten la

elucidacion de esquemas de reaccion.




Mediante el uso de estas herramientas y la
informacion de las técnicas anteriormente

mencionadas, se determind un método para

generar la formacion del nucleo estructural de

la galantamina como se aprecia en la figura 3.
Se identificd que la enzima CYP96T6 genera el
ambiente adecuado para que se produzca una
reaccion conocida como «reaccion radicalaria»,
la cual da como resultado un ciclo cerrado,
que es la base para el andamio estructural de
la galantamina. Este descubrimiento brinda
informacion significativa para completar parte
de la biosintesis de la galantamina y estos datos
facilitaran una sintesis ambientalmente sostenible,
lo que disminuye el nimero de experimentos
gue usualmente se requieren para estudiar este
tipo de reacciones. Lo anterior se traduce en una
disminucion en el gasto energéticoy, por ende, en
una disminucion en el consumo de combustibles
fosiles. Por lo tanto, el uso de herramientas
computacionales para el disefio de farmacos
surge como una alternativa interesante en la

industria farmacéutica.

Trabajo en el laboratorio. Fotografia por: Freepik.
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Figura 3. Esquema para la formacion del anillo estructural de la galantamina considerando la accidn del niicleo de porfirina de la
enzima CYPI6TG. En el paso 1, la reaccion parte desde el ligando en la conformacion: sus dos anillos aromaticos se encuentran
distanciados. El ligando forma un complejo octaédrico con la porfirina (simplificado como hierro unido a través de azufre a una
cisteina, cuatro nitrégenos y un doble enlace con un atomo de oxigeno); en este complejo el atomo de hierro presenta estado de
oxidacion 4+. El complejo interactiia con el grupo hidroxilo del fenol, el cual se encuentra cerca por la interaccion de apilamiento
con los anillos aromaticos de la porfirina; esta reaccion permite la formacion de un radical libre, es decir, moléculas que
contienen uno o mas electrones desapareados (nimero impar de electrones) en su orbital exterior. En el paso 2, ya con el radical
formado, el grupo de fenol inicia un estado en el que comienza a girar, y se acerca un poco mas a la porfirina. En el paso 3, esta
se sittia en una conformacion estable, en la cual los dos anillos aromdticos son cercanos entre si, y el anillo p-metoxifenol no
se mueve (debido a las interacciones con residuos aminoacidicos no presentados por simplicidad), mientras que el fenol realiza
un movimiento hasta adoptar una conformacion estable. En el paso 4, ocurre el acoplamiento fendlico oxidativo (cambio en el
estado de oxidacion), un tipo de reaccion intramolecular que requiere sustratos de fenol con grupos donadores de electrones
para mejorar la reactividad. Ademds, los sustratos en una reaccion de acoplamiento de fenol intramolecular oxidativa deben
aproximarse a paralelos, o casi paralelos, para permitir la alineacion de los orbitales. En esta etapa se genera una reaccidn
entre un radical libre y el doble enlace del anillo aromatico, en la que el radical anidnico ataca al doble enlace, para asi formar
el acoplamiento y generar el ciclo de siete miembros con el heteroatomo de nitrdgeno. También en este paso se genera una
tautomerizacion, en la que se pierde hidrdgeno radical producto de la reaccion de acoplamiento.

Revista hipOtesis



A partir del paso 5, se da la hipdtesis que inicia un nuevo ciclo catalitico, por lo que no se muestran los residuos aminoacidicos en
pasos anteriores, ya que puede que estos cambien en el siguiente ciclo catalitico. Recordemos que este puede definirse como una
rueda con muchos pasos quimicos individuales que giran de manera coordinada a una «velocidad» comiin, en la que el catalizador
se restaura a su condicion inicial. Finalmente, en los pasos 6 y 7 se da la formacidn de la molécula, N-Demetilnarwedina; en este
paso se puede optar por dos caminos: A o B. En la ruta A, dada la continuidad del ciclo catalitico, este retoma lo ocurrido en el
paso 1 de nuestro esquema de reaccion, en el que nuevamente el catalizador interactiia con el hidrogeno del grupo hidroxilo
del anillo, para formar asi el radical anidnico, el cual, por proximidad, realizara un ataque al doble enlace del anillo y generara
el enlace tipo éter, para la formacion del nicleo tetrahidrofurano. En la ruta B se puede generar un estado transitorio de
traslocacion de carga; este estado, el cual a condiciones normales seria muy inestable, se estabiliza por la accion de la porfirina.
Entonces, se genera un ataque nucleofilico por parte del OH del grupo p-metoxifenol para cerrar el anillo de tetrahidrofurano, y
se genera la molécula objetivo [12-19].

Una vez comprendida la ruta de la galantamina Los microorganismos disefiados no  solo

mediante los estudios computacionales previos,
la informacién obtenida puede implementarse
en una biofabrica microbiana. Este concepto de
«biofabrica microbiana» se basa en reprogramar
el metabolismo de microorganismos, para que
produzcan compuestos de interés mediante su
maquinaria celular [20]. Esto es posible mediante
técnicas de ingenieria genética, al insertar los
genes que codifican las enzimas que hacen parte
de las rutas biosintéticas analizadas [21]. En este
contexto, la ingenierfa de biofabricas microbianas
paralatransformacion de diversos compuestos en
productos de valor agregado, representa un paso
significativo hacia la sintesis bioldgica de farmacos
de forma continua, escalable y ambientalmente
sostenible [22].

Trabajo en el laboratorio. Fotografia por: Freepik.

producirian galantamina de forma renovable,
sino que también permitirian un control mas
preciso de las condiciones de sintesis, una mayor
capacidad de escalamiento y una reduccion
importantisima de los problemas respecto a los
métodos de extraccion vegetal. Este enfoque de
biologia sintética aplicada representa un avance
significativo hacia una produccién farmacéutica

sostenible y econémica, y muestra un norte hacia

la transicion energética deseada.
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Figura 4. Posibles aplicaciones de la biofabrica a base de microorganismos modificados genéticamente para emplearse en procesos
industriales a gran escala [23].

La biofabricacion presenta ventajas significativas
sobre la extraccion de plantas, tales como
sostenibilidad 'y escalabilidad. Este enfoque
permite reducir la dependencia de recursos
naturales limitados y minimizar el impacto
ambiental de la industria farmacéutica. Al utilizar
materias primas como azlcares de cultivos
renovables o desechos de procesos industriales
[22]

biofabricas microbianas representan un avance

y procesos altamente eficientes, las
hacia una manufactura mas ecoldgica y alineada
con los objetivos de la transicion energética global.
La biologia sintética aplicada en este contexto
ofrece una via innovadora para la produccion de

compuestos bioactivos [24, 25].

Conclusion

La creciente demanda global de medicamentos y
la necesidad de preservar los recursos naturales
exigen modificar radicalmente los procesos de

produccion tradicionales.

Revista hipOtesis

A medida que avanzamos hacia un futuro mas
consciente ambientalmente, la convergencia
entre el modelado computacional y la biologia
sintética se posiciona como una alternativa clave
para lograr una sintesis de farmacos eficiente y
menos dependiente de recursos naturales. Este
enfoque promete un camino hacia una industria

farmacéutica mas limpia y responsable.

A lo largo de este trabajo, se ha explorado
como el avance en técnicas de modelamiento
computacional permiten descifrar a fondo las
intrincadas rutas presentes en los sistemas
bioldgicos. Al estos

comprender procesos

bioquimicos complejos involucrados en la

produccion natural de moléculas bioactivas como
la galantamina, se abre la posibilidad de replicarlos
de manera controlada en sistemas mas simples

como los microorganismos.



La transferencia de rutas metabdlicas especificas
a biofabricas microbianas ofrece una alternativa
escalable a la extraccion tradicional de plantas.
Al emplear diversas fuentes de carbono como
suministro (alimento) para estos microorganismos
modificados ~ genéticamente, es posible
aprovechar sus caracteristicas bioldgicas para
producir continuamente los compuestos con el
principio activo deseado. Este enfoque de biologia
sintética aplicada no solo reduce la dependencia
de recursos naturales y minimiza el impacto
ambiental, sino que también permite un mayor
control sobre las condiciones de sintesis y mejora
la capacidad de produccion.

Ademas, la biofabricacion de medicamentos

basada en microorganismos redefine Ia
produccion industrial, y se aleja de procesos
quimicos contaminantes y de la explotacion
insostenible de recursos. Este enfoque se alinea
con los objetivos de la transicion energética global,
y s una estrategia crucial para mitigar el cambio

climatico y fomentar la innovacion tecnoldgica.

En conclusion, la sinergia entre el modelado
computacional y la biologia sintética nos acerca
a un futuro en el que la produccion de farmacos
sea mas eficiente y menos perjudicial para el
medio ambiente. Aprovechar estas herramientas
permite impulsar una revolucién en la industria
farmacéutica, pues promueve una produccion
controlada 'y escalable de medicamentos
esenciales. Este enfoque no solo aporta beneficios
econdmicos y ambientales, sino que también
contribuye a una sociedad mas consciente vy

responsable con nuestro ecosistema.

Comparte este articulo:
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