Metabolitos secundarios: biosíntesis, estructura y actividad

Objetivo:


El objetivo de la materia es brindar un conocimiento integrado de los metabolitos secundarios, su biosíntesis, las diferentes técnicas para su extracción, purificación y análisis, y su actividad biológica, tanto en el mundo natural (ecología química) como de interés humano (actividad farmacológica). La materia abarca temáticas que no se dictan actualmente en los cursos de Química Orgánica tanto para Ciencias Químicas como Ciencias Biológicas y que son de interés para ambas carreras.
Destinatarios:


Estudiantes de las carreras de Ciencias Químicas y Ciencias Biológicas. Los estudiantes de Ciencias Químicas complementarán su formación a partir del conocimiento de la estructura y biosíntesis de los metabolitos secundarios (temática que no se suele ver en QO II), su importancia en Química Medicinal y en Biotecnología. Los estudiantes de Ciencias Biológicas tendrán un panorama de la importancia de los metabolitos secundarios en la Ecología y sus aplicaciones en Biotecnología y Biología Molecular. 
Programa
La materia consta de tres secciones:

1) Metabolismo Secundario y Biosíntesis: en esta sección se discutirán las principales rutas biosintéticas del metabolismo secundario, los “bloques de construcción”, y de qué manera contribuyen a la biodiversidad estructural de los mismos.
2) Productos Naturales: distribución y técnicas: Técnicas de aislamiento y elucidación estructural: en esta sección se describirán las diferentes familias de productos naturales, su distribución quimiotaxonómica, las técnicas modernas que se emplean para su extracción, aislamiento e identificación.
3) Actividad Biológica y Ecología Química: en esta sección se discutirán los roles que pueden cumplir los metabolitos secundarios y su influencia en interacciones ecológicas. También se discutirá sobre la actividad farmacológica de los metabolitos secundarios y su relación con las interacciones de tipo ecológico.
Sección 1: Metabolismo Secundario y Biosíntesis:

1- Metabolismo Secundario: Metabolismo Primario y Secundario. Bloques de construcción y mecanismos involucrados en la biosíntesis de metabolitos secundarios. Reacciones biosintéticas clave: sustitución nucleofílica, adición electrofílica, reordenamientos de Wagner-Meerwein, condensación aldólica y de Claisen. Formación de iminas y reacción de Mannich. Transaminaciones. Reacciones de descarboxilación. Oxidaciones y reducciones. Acoplamiento oxidativo de compuestos fenólicos. Vitaminas involucradas en las reacciones biosintéticas.
2- La vía del acetato: ácidos grasos y policétidos. Prostaglandinas, tromboxanos y leucotrinos. Policétidos aromáticos: fenoles simples, antraquinonas. Macrólidos y poliéteres cíclicos. Reacciones importantes en la biosíntesis y modicaciones posteriores de policétido: C-alquilación, acoplamiento oxidativo y ruptura oxidativa de compuestos fenólicos, ciclación mediante reacciones de Diels-Alder. Manipulación genética de la via del acetato.
3- La via del shikimato: el ácido shikimico y su rol en la biosíntesis de aminoácidos aromáticos, acidos benzoicos y cinámicos. Combinación con la via del acetato para la biosíntesis de estilbenos, estirilpironas, flavonoides y flavonolignanos.

4- La via del isopreno: terpenoides y esteroides: las dos rutas que conducen a la via del isopreno: la ruta del mevalonato y la ruta de la deoxixilulosafosfato. Distintas clases de terpenos: hemiterpenos, monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, sesterterpenos, triterpenos y carotenoides. Triterpenos modificados: diferentes clases de esteroides. Saponinas triterpénicas y esteroidales.

5- Alcaloides: origen de las diferentes familias de alcaloides según su precursor: aminoácidos y otros precursores nitrogenados y no-nitrogenados. Alcaloides de biosíntesis mixta con fragmentos terpenoidales.

Sección 2: Productos Naturales: distribución y técnicas
1- Distribución de los productos naturales: Distribución por hábitat: características especiales de los productos naturales marinos. Distribución de las distintas familias de productos naturales por reino, phyllum, familia y género si corresponde. Quimiotaxonomía y su validez actual. Metabolómica. Análisis de extractos por HPLC-EM para de-replicación.
2- Extracción y Purificación de Productos Naturales: Técnicas tradicionales de extracción. Técnicas modernas con asistencia de ultrasonido y microondas. Uso de solventes supercríticos. Técnicas cromatográficas para el aislamiento y purificación de productos naturales: cromatografía de vació (VLC) en fase normal y reversa. Cromatografía en columna. Cromatografía en capa delgada. Cromatografía líquida de alta resolución (HPC). Cromatografía centrífuga en contracorriente (CCCC).
3- Identificación de Productos Naturales: técnicas de espectrometría de masa (EM), y RMN 1D y 2D usualmente empleadas para la elucidación estructural de productos naturales.
Sección 3: Actividad Biológica y Ecología Química

1- Ecología Química: Influencia de los metabolitos secundarios en las interacciones intra- e inter-especies. Mecanismos de defensa, señales químicas, feromonas, antibióticos, antifeedants, antifoulants. Interacciones entre microorganismos, plantas, insectos, mamíferos. Ecología química marina.
2- Actividad Farmacológica de los Productos Naturales: Medicina tradicional. Ventajas y desventajas de los productos naturales como fármacos. Productos naturales que han llegado al mercado. Drogas farmacéuticas inspiradas en productos naturales.
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