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RESUMEN

Los productos naturales son la mayor fuente de moléculas bioactivas. En el 4mbito mundial han sido publicadas bases de datos de
productos naturales aislados y caracterizados en determinadas regiones geograficas. Una aplicacién prictica de estas bases de datos es el
disefio de farmacos asistido por computadora (DIFAC). De acuerdo con lo anterior, se muestra de manera general la significancia de
las bases de datos moleculares de productos naturales enfocindose en el DIFAC. A partir de una revisién bibliografica exhaustiva, se
exponen ejemplos de bases de datos moleculares publicadas alrededor del mundo y se muestra el estado del arte actual en el desarrollo
de este rubro en Latinoamérica.

PALABRAS GLAVE: bases de datos moleculares, disefio de farmacos asistido por computadora, moléculas bioactivas, productos natu-

rales, quimioinformdtica.

ABSTRACT

Natural products are the largest source of bioactive molecules. Databases of NPs isolated and characterized in certain geographical areas
have been published around the world. One practical application of these databases is the computer-aided drug design (CADD). The
scope of this article is to discuss an overview of the significance of molecular natural product databases, focusing on CADD. Based on
an exhaustive bibliographic review, examples of molecular databases published around the world are presented, and the current state of
the art in the development of this field in Latin America is shown.

KEYWORDS: compound databases, computer-aided drug design, bioactive molecules, natural products, chemoinformatics.
INTRODUCCION

Los productos naturales (PNs) pueden definirse como sustancias producidas por seres vivos, y siempre han sido la
mayor fuente de moléculas bioactivas (Cragg y Newman, 2013). Histéricamente, han sido empleados como agentes
terapéuticos; ejemplo de ello son los que se utilizan como tratamiento para el cincer. Entre 1946y 1980, alrededor del
mundo fueron aprobados 75 firmacos para tratar esta enfermedad, de los cuales 53% fueron productos inalterados o
derivados de productos naturales. Asimismo, entre 1981y 2019, de los 185 farmacos aprobados para tratar el cancer,
64.9% corresponden a productos naturales inalterados y derivados de productos naturales (Newman y Cragg, 2020).

Existen distintas fuentes de moléculas bioactivas, entre las cuales se encuentran los animales marinos, hongos,
bacterias y las plantas (Tiwari y Bae, 2022). También, las substancias endégenas producidas por los humanos y
animales son una fuente de compuestos bioactivos (Zhang ez al., 2020). Asimismo, el veneno producido por dife-
rentes animales es otra valiosa fuente de moléculas bioactivas (Figueiredo Bordon ez 4., 2020).
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Hoy en dia, se buscan compuestos bioactivos a partir de productos naturales, que puedan ser empleados como
punto de partida para el desarrollo de nuevos firmacos para tratar enfermedades infecciosas: antibacterianos
(Mohan ez 4l., 2022), antiprotozoarios (Llurba-Montesino y Schmidt, 2018), antiftingicos (Heard ez a/., 2021)
y antivirales (Yi ez al., 2020). Ademas, los productos naturales son empleados en la quimica farmacéutica para
desarrollar nuevos tratamientos contra diversas enfermedades, por ¢jemplo las neurodegenerativas (Maitra ez al.,
2022), cancer (Siddiqui e a/., 2022) o las relacionadas con el sistema inmunoldgico (Wainwright ez 4/., 2022),
hepdticas (Beyoglu e Idle, 2020) y renales (Chen e 4/, 2018), por mencionar algunas. Asimismo, durante el
brote pandémico de SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) se identificaron moléculas
bioactivas a partir de productos naturales que pueden servir como prototipo para el desarrollo de firmacos para
tratar esta enfermedad (Ebob ez a/., 2021; Vougogiannopoulou ez /., 2021).

América Latina contiene al menos un tercio de la biodiversidad global (Raven e 4/., 2020); por lo tanto, es una
gran fuente de moléculas bioactivas, que estan contenidas en diversas bases de datos (figura 1) y que podrian ser
empleadas en el desarrollo de nuevos farmacos (figura 2).

Este manuscrito discute la importancia de los productos naturales como fuente de moléculas bioactivas, la relevan-
ciade las bases de datos de compuestos quimicos y el papel de la quimioinformatica en el proceso de descubrimiento
de nuevos firmacos. Finalmente, se revisa el estado del arte en el desarrollo de las bases de datos latinoamericanas
de productos naturales y sus aplicaciones pricticas en el descubrimiento de firmacos.

1. BASES DE DATOS MOLECULARES

Hastala fecha, el proceso de descubrimiento de mas de setenta fairmacos comercializados ha incluido el uso racio-
nal de al menos un método computacional (Sabe ez a/., 2021). El disefio de firmacos asistido por computadora
(DIFAC) tiene el potencial de reducir el tiempo y costos del proceso de desarrollo de medicamentos. Las bases
de datos moleculares son un valioso recurso para el DIFAC. Una base de datos es una coleccién organizada de
datos en cualquier campo de conocimiento (Masic y Ferhatovica, 2012). Al respecto, es primordial resaltar su
importancia como punto de partida para organizar la informacién. Dentro del rea de la quimica, dependiendo
de la informacién que almacenen, las bases de datos se dividen en seis categorias (tabla 1) (Yang ez a/., 2019).

TABLA 1
Categorias de las bases de datos moleculares segun la informacién almacenada

Categoria Contenido Ejemplos

Espectros de estructuras quimicas y cristalinas ChemSpider
Informacion quimica Reacciones y sintesis ChEBI
Datos termodinamicos Chemical Universe Database GDB

Datos detallados de farmacos

Farmacos ., . , .
Informacion sobre dianas farmacoldgicas

Disponibilidad quimica  Disponibilidad comercial NCI

Fuente: modificado de Yang ez 4/. (2019).
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FIGURA 1

Elaboracién de bases de datos moleculares de productos naturales
Fuente: elaboracién propia.

Nota: representacion gréfica del proceso que se lleva a cabo para construir una base de datos molecular de productos naturales y su

aplicacion dentro del drea del disenio de farmacos asistido por computadora.
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FIGURA 2

Compuestos bioactivos representativos de paises latinoamericanos
Fuente: elaboracién propia.

Nota: compuestos bioactivos producidos por plantas medicinales representativas de paises latinoamericanos y algunos de sus

efectos terapéuticos descritos en la literatura..
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Por otra parte, es posible identificar compuestos bioactivos con actividad terapéutica con la ayuda de métodos
quimioinformdticos (Martinez-Mayorga ¢t al., 2020). En este sentido, la quimioinformdtica se define como la
aplicacién de métodos informaticos para resolver problemas quimicos (Gasteiger y Funatsu, 2006). Las bases
de datos moleculares proporcionan acceso a cientos, miles e incluso millones de compuestos. Mediante distintos
métodos quimioinformdticos es posible predecir cuéles de ellos son candidatos para tratar una determinada en-
fermedad (Yang ez al., 2019).

En esta linea, el cribado virtual consiste en la identificacién de compuestos bioactivos en bases de datos mo-
leculares. Las metodologias de cribado virtual se suelen dividir en dos categorias: cribado virtual basado en la
estructura (CVBE) y cribado virtual basado en el ligando (CBVL). El CVBE es preferible cuando es conocida la
estructura tridimensional de la proteina con la cual se pretende que interactte el compuesto bioactivo. En caso
de no conocerse la estructura tridimensional de la proteina de interés, se opta por predecirla mediante una me-
todologia llamado mzodelado por homologia. Los métodos de CVBE permiten predecir cdmo es la interaccion de
una molécula bioactiva con la proteina de interés. Por otro lado, se suele recurrir al CVBL cuando la estructura
de la proteina es desconocida. En el CVBL se asume que las moléculas estructuralmente similares tendran una
actividad biolégica similar. En el CVBL se encuentran los estudios de “relacién cuantitativa estructura-actividad”,
los cuales pretenden identificar una relacién matemdtica entre la estructura de la molécula y la actividad biol6gica

(Kar y Roy, 2013).
2. BASES DE DATOS DE PRODUCTOS NATURALES

La naturaleza es una fuente rica de moléculas bioactivas que sirven como agentes terapéuticos. Ademads, la naturaleza
es una fuente de compuestos con una gran diversidad estructural en comparacién con las pequenas moléculas de
origen sintético (Saldivar-Gonzélez y Medina-Franco, 2020). Hay bases de datos de productos naturales de acceso
abierto y comerciales (tabla 2). Entre 2000 y 2019 se publicaron 123 bases de datos de productos naturales. De
ellas, 98 atin son accesibles, 92 son de acceso abierto y solo 50 contienen estructuras moleculares que pueden ser
empleadas en andlisis quimioinformaticos (Sorokina y Steinbeck, 2020). COCONUT 2.0 (Chandrasekhar ez /.,
2025) es una de las bases de datos mds grandes de productos naturales de acceso abierto y contiene mas de 720 000
compuestos recopilados de 50 bases de datos de productos naturales de acceso abierto. La base de datos universal
de productos naturales (Gu ez 4/., 2013) es una recopilacion que trata de reunir todos los productos naturales
conocidos, la cual cuenta con méis de 213 000. Proporciona estructuras 3D con informacién estereoquimica y
descriptores moleculares calculados. En este momento, es accesible en el sitio web de ISDB (s. f.). SuperNatural
3.0 (Gallo ez 4l., 2023) contiene mds de 325 000 productos naturales e incluye informacién sobre estructuras 2D,
propiedades fisicoquimicas, prediccion de la toxicidad y proveedores comerciales.

TABLA 2
Bases de datos representativas de productos naturales

Base de datos Numero de Accesibilidad Referencias

compuestos
COCONUT 2.0 721902 acceso abierto Chandrasekhar et al., 2025
Base de datos universal de productos naturales ~213 000 acceso abierto Guetal., 2013
SuperNatural 3.0 449 048 acceso abierto Gallo ef al., 2023
Diccionario de productos naturales ~230 000 comercial CHEMnetBASE, s. f.
Scifinder ~300 000 comercial Gabrielson, 2018
TCMBank 61 966 acceso abierto Lvetal., 2023
IMPPAT ~10 000 acceso abierto Mohanraj et al., 2018
AfroDB ~1 000 acceso abierto Ntie-Kang et al., 2013
Phyto4Health 3128 acceso abierto lonov et al., 2023

Fuente: elaboracién propia.
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Existen diversas aplicaciones practicas de las bases de datos de productos naturales, tal es el caso de la desreplicacion (el
proceso de seleccién de extractos/compuestos activos para identificary eliminar aquellos compuestos que se han estudiado
en el pasado) (Zani y Carroll, 2017), el disefio de pseudoproductos naturales (moléculas novedosas que resultan de la
combinacién sin precedentes de fragmentos de productos naturales, la estructura molecular resultante no puede ser
sintetizada por la naturaleza) y en el campo de la ecologfa, por mencionar ejemplos representativos (Reich y Labes, 2017).

3. BASES DE DATOS DE PRODUCTOS NATURALES LATINOAMERICANAS

En la dltima década se han hecho publicas bases de datos de productos naturales aislados y caracterizados en
Latinoamérica. Los compuestos hallados en estas bases de datos son procedentes de plantas, microorganismos,
hongos, propéleos, animales marinos y terrestres (tabla 3). Brasil (SistematX: 9 514 y NuBBE: 2 223) y México
(UNIIQUIM:1 112 y BIOFACQUIM: 750) son los paises que cuentan con las bases de datos con mayor niimero
de compuestos. También, grupos de investigacién en Costa Rica y Colombia han construido sus propia bases de
datos de productos naturales. A partir de las bases de datos de productos naturales latinoamericanos se han iden-
tificado mds de noventa y dos moléculas bioactivas con posible aplicacidn terapéutica en varias dreas y podrian
servir como prototipo para el desarrollo de nuevos firmacos (tabla 4). A mediados de 2022, se inicié un proyecto
para unificar y estandarizar a las bases de productos naturales de Latinoamérica en una tinica base: Latin American
Natural Product Database (LANaPDB) (Gémez-Garcia et al., 2023). La primera versién de LANaPDB contiene
12 959 compuestos provenientes de nueve bases de datos de seis paises latinoamericanos. A principios de 2024,
se publicé el articulo, se publicé la preimpresion del articulo revisado por pares en donde se reporta la segunda
version de LANaPDB, la cual contiene 619 nuevos compuestos (13 578 compuestos en total) (Gédmez-Garcia
et al., 2024). En la segunda versién de LANaPDB se incluyé una nueva base de datos compuesta por productos
naturales de Colombia: NPDBEjeCol. Ademas, LANaPDB ha sido actualizada con nuevos compuestos pro-
venientes de otras dos bases de datos de productos naturales: NAPRORE-CR (Costa Rica) y BBOFACQUIM
(México). En 2025, LANaPDB ha sido actualizada a su cuarta versién, incluyendo las versiones actualizadas de
las bases de datos de productos naturales de Latinoamérica (tabla 3).[1]

NaturAr estd compuesta por productos naturales de Argentina; dentro de la informacién para consultar estd la
referente a ciertas propiedades fisicoquimicas calculadas, estructuras 3D y referencias bibliograficas. LAIPNUDEL-
SAV se conforma por productos naturales de El Salvador; originalmente los compuestos no estaban disponibles
de manera publica, pero ahora forman parte de LANaPDB, en donde pueden ser consultadas las estructuras de
cada compuesto. Hasta este momento, no existe una publicacién revisada por pares asociadaa LAIPNUDELSAV.

En el caso de Brasil existen tres bases de datos de productos naturales: UEFS, NuBBE y SistematX. Dentro
de lainformacién disponible en UEFS, estn las propiedades fisicoquimicas calculadas, las dianas bioldgicas de
los compuestos, asi como la afinidad de unién (diana bioldgica-ligando) y referencias bibliograficas (UEFS,; s. £.).
NuBBE contiene los nombres IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) de los compues-
tos, propiedades fisicoquimicas calculadas de interés farmacéutico y espectros de resonancia magnética nuclear
predichos (Pilon ez al., 2017). SistematX, como caracteristica tnica, contiene las coordenadas geogréficas del
lugar donde se ubica la planta de donde fue aislado el compuesto. Ademds, contiene las referencias bibliografi-
cas y ciertas propiedades que fueron predichas: actividad bioldgica, propiedades fisicoquimicas y espectros de
resonancia magnética nuclear (Costa ez al., 2021).

Panamd cuenta con la base de datos CIFPMA (en 2025 cambié su nombre a NaProPMA), cuyas estructuras
en un inicio no estaban disponibles de manera publica; sin embargo, ya lo estan dentro de LANaPDB. Sus com-
puestos se han sometido a alrededor de 25 ensayos biolégicos iz vive e in vitro dentro de los cuales se destaca la
actividad en contra del virus de inmunodeficiencia humana, propiedades antioxidantes y anticancerigenas (A. Ol-
medo y Medina-Franco, 2019).

En el caso de las bases de datos de productos naturales de México, la Unidad de Informética del Instituto de
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Quimica de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM) cre6 UNIIQUIM, compuesta principal-
mente por PNs aislados y caracterizados en el Instituto de Quimica de la UNAM. Dentro de la informacion que
se incluye en cada compuesto se encuentra el nombre IUPAC, propiedades fisicoquimicas, la especie productora,
la técnica espectroscdpica empleada para caracterizar al compuesto, actividad bioldgica y la referencia bibliografica
(UNIIQUIM,s. £.). El grupo de investigacion de DIFACQUIM (Diseno de Firmacos Asistido por Computadora)
de la Facultad de Quimica en la UNAM cred BIOFACQUIM, cuya primera versién se compone sobre todo de
productos naturales aislados y caracterizados entre 2000 y 2018 en esta facultad. Su segunda version se amplid a
productos naturales aislados y caracterizados por grupos de investigacién de otras instituciones mexicanas. Entre
la informacién para consulta, estd disponible la especie productora del compuesto y su categoria taxondmica, la
actividad bioldgica y el lugar donde se ubica la especie productora (Pilon ez al., 2017).

Como ejemplo de aplicacién practica en laidentificacién de compuestos bioactivos a partir de las bases de datos
de productos naturales latinoamericanos, se destaca la identificacién de moléculas bioactivas en contra del parasito
Trypanosoma cruzi. Este parésito causa la enfermedad de Chagas, la cual es comun en las regiones tropicales de
América Latina. Los investigadores identificaron compuestos con actividad inhibitoria sobre la enzima tripano-
tiona reductasa, esencial para la supervivencia del parasito. A partir de la base de datos de NuBBE, se emple6 una
técnica de CVBE, llamada acoplamiento molecular, en la cual se predijo el modo en el que las moléculas de NuB-
BE interaccionan con la enzima en su sitio activo. Se identificaron diez compuestos como potenciales moléculas
bioactivas en contra de la enfermedad de Chagas (Do Carmo Santos ez 4/., 2019).

TABLA 3
Bases de datos de productos naturales de Latinoamérica

Base de datos Numero de Pais Fuente RE EEIWEN
compuestos

NaturAr 1278 Argentina Martinez Heredia et al., 2025

SistematX Brasil Plantas Costa et al., 2021
Plantas

NPDBE;jeCol 200 Colombia Alimentos derivados Rodriguez-Pérez et al., 2025
de plantas

LAIPNUDELSAV 214 El Salvador  Plantas *
Plantas
o Hongos Pilon-Jiménez, Saldivar-Gonza-
BIOFACQUIM 750 México Propoleos lez, Diaz-Eufracio et al., 2019

Animales marinos

NaProPMA Panama Plantas A. Olmedo y Medina-Franco, 2019

Fuente: elaboracién propia.
Nota: *no hay una publicacién revisada por pares asociada a la actual version de la base de datos.
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TABLA 4
Aplicaciones practicas de las bases de datos de productos naturales de Latinoamérica
Base de datos Enfermedad o sintoma Compuestos Referencias
identificados
Enfermedad de Chagas Do Carmo Santos et al., 2019
Tuberculosis Antunes et al., 2021

UNIIQUIM Dolor Martinez-Mayorga ef al., 2017

Fuente: elaboracién propia.
Nota: a pesar de que NaProPMA no aparece en la tabla, sus compuestos han sido ensayados en una amplia gama de bioensayos
in vitro e in vivo (A. Olmedo y Medina-Franco, 2019.

PRrosPECTIVA

En nuestros dias hay proyectos cuya finalidad es continuar con la actualizacién de algunas de las bases de datos
latinoamericanas de productos naturales existentes y un proyecto que pretende unificarlas y estandarizarlas, por
lo que se prevé que este rubro continuard enriqueciéndose con mds informacion y podré aplicarse en el disenio de
nuevos farmacos. Ademds, se anticipa que herramientas quimioinformdticas continuardn contribuyendo tanto
a la organizacién, estandarizacion, construccién y aplicaciones de las bases de datos de productos naturales en la
investigacion quimica.

CONCLUSIONES

Los productos naturales son producidos por una gran variedad de seres vivos y los compuestos bioactivos que se
encuentran en ellos han sido empleados para tratar diversas enfermedades o sintomas. Por otro lado, las bases de
datos moleculares de productos naturales son herramientas indispensables empleadas para el descubrimiento de
nuevos farmacos, mediante el DIFAC. América Latina es una region con una gran biodiversidad y, por tanto, una
fuente invaluable de moléculas bioactivas. Diversas universidades latinoamericanas han recopilado y contintian
recolectando, estudiando y caracterizando a las moléculas bioactivas en los productos naturales de sus respectivos
paises. Como resultado, han sido publicadas multiples bases de datos de productos naturales de paises latinoa-
mericanos, cuyo valor es incalculable dentro del drea del descubrimiento de nuevos firmacos. En la actualidad,
todas las bases de datos de productos naturales de Latinoamérica pueden ser empleadas sin problemas en pro-
yectos de descubrimiento de nuevos farmacos, ya que sus estructuras moleculares estan disponibles en formatos
reconocidos por los distintos programas de computadora empleados en el DIFAC. Adicionalmente, LANaPDB
compila todas las bases de datos latinoamericanas de productos naturales, lo cual facilita el acceso al investigador
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a las estructuras moleculares de productos naturales de Latinoamérica, en caso de ser requeridas en un proyecto
de descubrimiento de nuevos farmacos.
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