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Nueva simbiosis

entre [a quimica organica y la quimica biolégica

a quimica organica de sintesis tiene por ob-

jeto estudiar la preparaciéon de compuestos

nuevos en el laboratorio, o bien obtener por

vias alternativas moléculas que se encuentran

en la naturaleza, llamadas productos naturales. En
muchos casos, las rutas empleadas en el laboratorio se
basan en los mismos procedimientos de sintesis quimica
que se conocen en los seres vivos, pero otras veces utili-
zan reacciones que no pueden ser llevadas a cabo por una
célula y solo son factibles in vitro.

En determinadas instancias, se procura sintetizar molé-
culas que no existen en la naturaleza. Esto, sin embargo, se
hace basandose en la estructura de los productos natura-
les. Asi se han disefiado y sintetizado numerosos farmacos.
Un ejemplo lo son los anestésicos locales, cuya estructura
general se inspird en la de un producto natural, la cocaina,
sustancia aislada de la hoja de coca (Erythroxylum coca).

También es posible utilizar las herramientas de la qui-
mica organica para modificar rutas metabdlicas presen-
tes en seres vivos. De ese modo, se puede generar una

de los seres vivos.

+DE QUE SE TRATA?
¢ Qué es la quimica organica de sintesis? ;Qué son los productos naturales? ; Qué es la biologia sintética?
El conocimiento biolégico moderno, en particular la biologia molecular, ha ampliado el campo de estudio

de la quimica organica y, reciprocamente, esta ha llevado a una mayor comprensién del funcionamiento

Las novedades provienen de asociar material conocido
en forma original. Crear es re-combinar.
Francois Jacob

quimica novedosa utilizando moléculas biolégicas como
molde y diseflar nuevas moléculas capaces de promover
transformaciones quimicas distintas de las que constitu-
yen su funcién natural.

En este articulo reseiamos enfoques novedosos sobre
la utilizacién del conocimiento biolégico para extender
las fronteras de la quimica organica, y acerca del empleo
de procedimientos de quimica organica para expandir
nuestra comprension de la maquinaria biologica.

Espacio quimico y espacio bioldgico

Los seres vivos evolucionaron a lo largo de cientos de
millones de afios, durante los cuales experimentaron una
serie de transformaciones quimicas esenciales para la vida
en medios acuosos y a temperaturas del agua liquida. Esas
reacciones tuvieron lugar gracias a la accién de una va-
riedad de macromoléculas (principalmente enzimas, pero
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también otras proteinas y acidos nucleicos), cuya funcién
es lograr y mantener el control de dichas reacciones, por
lo que son, de modo directo o indirecto, responsables de
la sintesis, el transporte y la degradacién de virtualmente
cualquier compuesto quimico requerido por los organis-
mMOS para su supervivencia.

Sin embargo, los compuestos quimicos pequeios re-
queridos para la vida de los organismos vivos constituyen
una pequeiiisima fraccién de todas las pequefias moléculas or-
gdnicas. Estas poseen una masa molecular inferior a 500
daltons, equivalente a la de unos 500 atomos de hidré-
geno. Las moléculas bioldgicas, en cambio, poseen masas
que pueden llegar a los millones de daltons.

Estimaciones del llamado espacio quimico sitian el nad-
mero de pequefias moléculas posibles en més de 100 (el
numero uno seguido de sesenta ceros), lo que se pue-
de comparar con las gotas de agua de todos los océanos
del mundo, que serfan unas 10%8. Los organismos vivos
mas simples pueden funcionar con unos pocos cientos
de tales moléculas, mientras que los mas evolucionados,
como los humanos, requieren unos pocos miles de ellas
en lo que se conoce como el espacio quimico bioldgicamen-
te relevante. De modo similar, el nimero de ingredientes
farmacolégicamente activos que conforman el arsenal de
medicamentos de la humanidad apenas supera las 4000
entidades quimicas independientes.

Tras secuenciar los genomas de numerosos organis-
mos vivientes se observd que los mas simples pueden
dar lugar a unas mil proteinas diferentes, mientras que
los mas complejos pueden generar por la accién de sus
genes un numero hasta veinte veces mayor. Pero esas ci-
fras son extraordinariamente pequefias comparadas con
la cantidad de proteinas teéricamente posibles de formar
con los veinte aminodcidos comunes, un numero estima-
do en 10399, Si se produjese una sola de cada una de esas
moléculas, se tendria una coleccién de ellas cuya masa
total excederia la del universo conocido, cuyo tamano es
103*cm3. Por eso se puede afirmar que las proteinas natu-
rales constituyen un conjunto especialmente distinguido
del mundo de las grandes moléculas, el cual ha sido se-
leccionado por la evolucién.

sondas moleculares para estudiar fenémenos bioldgicos.

designarlas como blancos relevantes para el disefio de farmacos.

1 BIOLOGIA MODERNAY NUEVOS MEDICAMENTOS |

Es sorprendente que tantos procesos complejos pue-
dan llevarse a cabo con un conjunto tan limitado de
proteinas. Sin embargo, las caracteristicas de este selecto
grupo estan estrechamente relacionadas con aquellas que
exhiben las pequefias moléculas que emplean los siste-
mas vivientes y con las propiedades de las pequeiias mo-
léculas que la ciencia ha desarrollado como farmacos.

La comprension de las relaciones entre las proteinas y
las pequenias moléculas con las que interacttian es crucial
para develar el funcionamiento de los sistemas biologi-
cos. Asimismo, ella permite encontrar formas inéditas de
tratar enfermedades, por el disefio de pequefias molécu-
las nuevas o mediante renovados usos de las conocidas.

Sin duda que el campo de posibles descubrimientos es
enorme. Hasta el presente, se han tomado menos de qui-
nientas proteinas humanas como objetivo terapéutico, una
cantidad minuscula comparada con el total de proteinas
del cuerpo, que alcanza el orden de las veinte mil. A pesar
de que el nimero maximo de proteinas pasibles de ser
consideradas blancos terapéuticos no se puede establecer
hoy, es razonable suponer que seria mucho mas grande.

Quimica organica y biologia

Si bien la relacion de la quimica con la biologia es an-
tigua, el arsenal de técnicas utilizables para su mutuo de-
sarrollo tuvo un crecimiento exponencial en los ultimos
tiempos. Ello fue fruto de multiples conexiones encontra-
das entre ambas disciplinas, al punto que no es exagerado
afirmar que en afios recientes la quimica organica cambio
nuestra comprensién de los procesos biologicos, y que la
biologia molecular modificé nuestro entendimiento de los
aspectos moleculares de la quimica de los medicamentos.

Recordemos que en los seres vivos las macromolécu-
las constituyen la base de los mecanismos de la herencia,
por los que se transmite informacién genética de una
generacion a la siguiente. Se ha llamado a esta transmi-
si6on el dogma central de la biologia. Los acidos nucleicos
mantienen y transmiten dicha informacién: el ADN es su

Los productos naturales pueden producir una amplia variedad de efectos bioldgicos. Por ello, se los emplea con creciente frecuencia como

Habitualmente, actGan como inhibidores quimicos, por lo que tales estudios permiten identificar las macromoléculas a las que se unen y

Entender como los productos naturales alteran las funciones celulares normales en el nivel molecular es un paso clave para realizar

descubrimientos, no solo de proteinas y de las vias de sefializacion en las que estas participan, sino también de nuevas entidades quimicas de interés.

Estas pequeiias moléculas lideres pueden actuar como molde o fuente de inspiracion para el disefio de novedosos agentes terapéuticos, gracias

al arsenal de procedimientos, reactivos y transformaciones quimicas de la quimica organica sintética moderna, usados a modo de herramientas de

planificacién y ejecucion.
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g SONDAS QUfMICAS INSPIRADAS EN LIGANDOS
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NATURALES Y LA BIOINFORMATICA

Se ha demostrado recientemente que el 4cido nicotinico adenina dinucleétido fosfato (designado por lo comdn por NAADP) es un

sequndo mensajero en la sefializacién mediada por iones calcio (Ca*?). Se ignoran la mayoria de las funciones del NAADP, lo mismo que

la estructura de su receptor bioldgico. Para conocer mejor su biologia e identificar su receptor, se recurri6 a una sonda quimica capaz de

interferir los procesos mediados por el NAADP.

Para ello, se realiz6 una bisqueda en bases de datos conectadas —capaz de evaluar millones de compuestos de manera rapida y

econémica— de moléculas que tuviesen tanto forma tridimensional como un patrén de distribucion electrostatica similar al del NAADP.

Como resultado se obtuvo la molécula NED-19, que demostrd inhibir la liberacion de iones de calcio mediada por el NAADP en

erizos de mar. Ademas, la NED-1g reveld que el NAADP es el enlace causal clave entre el sensoramiento de glucosa y la liberacion

de iones calcio en las células pancreaticas beta del raton. Por otra parte, siendo una molécula fluorescente, la NED-19 permitio

localizar los receptores del NAADP, como paso importante en los estudios para develar su estructura.

portador y encargado de mantenerla de generacién en
generacion, y el ARN oficia de intermediario o mensajero
en la sintesis de las proteinas, las encargadas de ejecutar
las funciones del organismo.

Las pequefias moléculas organicas son las piezas con
las que opera el mencionado flujo de informacién. Actian
bajo la forma de hormonas, neurotransmisores y elemen-
tos de sefalizacién intracelular e intercelular. Son peque-
flas moléculas los productos naturales de defensa contra
infecciones y de ataque por organismos infectantes, es
decir, permiten la interrelacion entre organismos; e inter-
vienen en la adquisicién de conocimiento, la memoria y
el funcionamiento de los sentidos, ademas de constituir
la mayoria de los agentes terapéuticos mas efectivos.

El empleo de pequenas moléculas organicas bioacti-
vas como sondas moleculares, es decir como elementos que
nos permiten explorar un determinado estado o proceso,
posibilita evaluar el comportamiento de sistemas biolo-
gicos complejos. Estas pequefias moléculas son capaces
de provocar perturbaciones cuyo analisis permite des-
entrafiar la constitucién misma y el funcionamiento del
sistema estudiado.

Los productos naturales
como herramientas quimicas
de uso bioldgico

Los productos naturales son sustancias quimicas pro-
ducidas por animales, vegetales y microorganismos. Su
interés como fuente de nuevos medicamentos se debe a
la inmensa diversidad de la naturaleza y a los amplios an-
tecedentes de su uso para tratar enfermedades humanas
desde los comienzos mismos de la medicina. Ademas, en
su estado habitual o modificados quimicamente, los pro-
ductos naturales pueden ser adaptados para actuar en un
sinnimero de situaciones bioldgicas.

Lo ultimo se debe en buena parte a la interaccién en-
tre la quimica organica y la biologia, y es el resultado de
entender que las pequenias moléculas en general, y los
productos naturales en particular, son instrumentos sen-
cillos capaces de alterar procesos biolégicos complejos.
Ademids, los productos naturales constituyen herramien-
tas atractivas para los bidlogos celulares, ya que muchos
son sintetizados por organismos en respuesta a situacio-
nes de estimulo, y pueden dar lugar a una amplia diversi-
dad de actividades biologicas.

A menudo los quimicos aislan los productos naturales
siguiendo la pista de alguna actividad biologica destacada,
y sin necesariamente saber cémo ella se genera en el nivel
molecular. Se ha observado reiteradamente que, una vez
aislados, los productos naturales pueden emplearse como
herramientas para desentrafiar o mejorar la comprensiéon
del funcionamiento celular, descubrir importantes pro-
cesos bioldgicos y validar tratamientos farmacologicos.
Para esto resulta util su capacidad de interferir funciones
bioldgicas, ya que pueden modificar el normal desarrollo
de funciones celulares. Por ejemplo, los antibioticos son
moléculas sintéticas o naturales que se utilizan en la tera-
pia clinica para detener el crecimiento bacteriano, por lo
general porque interfieren en una ruta metabdlica esen-
cial para la vida del microorganismo indeseado mediante
la interaccién con una macromolécula especifica.

El uso de productos naturales bioactivos ofrece varias
ventajas para la biologia celular, en comparacion con los
enfoques genéticos tradicionales. Las pequeflas moléculas
pueden utilizarse para simular mutaciones letales, o para
inhibir funciones de proteinas en momentos especificos
del ciclo celular o durante el proceso del desarrollo. Este
enfoque quimico-genético también provee nuevos ins-
trumentos para investigar las funciones de las proteinas
en un marco temporal acotado.

La capacidad de los productos naturales de alterar fun-
ciones intracelulares también demostré ser util como una
herramienta de la biologia molecular. La primera cuestién
de interés para este uso se relaciona con descubrir qué pro-
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teina es el blanco relevante de la accién del producto natu-
ral. En muchos casos, la actividad de este puede explicarse
en términos generales como una interferencia de las fun-
ciones de las proteinas, sea por inhibicién o sobreactiva-
cién de enzimas, o por la disrupcién de interacciones entre
proteinas. De esta manera se han podido identificar familias
enteras de nuevas proteinas, lo cual permitid, ademads, esta-
blecer las vias de sefializaciéon de las que estas participan.
Un ejemplo concreto de esta serie de hallazgos, y uno
que tuvo grandes consecuencias, fue el descubrimiento del

popular, y un ejemplo paradigmatico de la interaccion entre quimica y biologia que facilitd el avance de

ambas disciplinas, es el de los anestésicos locales, el primero de los cuales fue la cocaina, una sustancia

Uno de los mas grandes éxitos farmacéuticos del estudio quimico de plantas empleadas en la medicina

aislada de la hoja de coca (Erythroxylum coca).

membranas de las células nerviosas. Para enviar la sefial de dolor al cerebro, se requiere la apertura y el

cierre de las compuertas de los canales de iones de sodio en los axones de las células nerviosas, formadas
por complejas proteinas glicosiladas. Al abrirse un canal en una célula nerviosa en reposo, iones sodio son
bombeados al axoplasma, lo que induce la liberacion de un neurotransmisor que hara llegar el mensaje de

dolor a la proxima célula. Cumplida esa mision, el cierre del canal de sodio inicia el retorno de la célula

Se sabe actualmente que la accion anestésica demanda la inhibicion de los canales de iones en las

nerviosa a su estado de reposo.

migrar a través de membranas de las células nerviosas, de naturaleza no polar, hasta llegar al ambiente
citoplasmatico, donde las condiciones fisiologicas permiten la ganancia de protones o protonacion. En este
estado, el anestésico se encuentra cargado positivamente y puede migrar hasta el borde de la compuerta
del canal i6nico y unirse a las proteinas que lo componen mediante interacciones con grupos lipdfilos e
hidréfilos, que inactivan su funcionamiento y producen un efecto anestésico. La intensidad y duracion de

dicho efecto dependen de la fuerza de la interaccion y de la resistencia del anestésico a ser metabolizado.

y un grupo fenilo con propiedades lipofilas, a la vez que dos grupos éster y una amina terciaria que
constituyen sitios hidrofilos. Las caracteristicas de la amina garantizan que en condiciones fisiolégicas una

Para que un anestésico local ejerza su accion, debe ser lo suficientemente lipofilo como para

La cocaina tiene todas las caracteristicas necesarias para la actividad anestésica: un esqueleto carbonado

porcion de ella se encontrard protonada.

como anestésico. Pero la quimica organica de sintesis actualmente dispone de una variedad de anestésicos

A pesar de su potente actividad, la cocaina tiene otras caracteristicas que hacen desaconsejable su uso

locales inspirados en la cocaina y sin esas caracteristicas negativas.

1 DEL PRODUCTO NATURALAL FARMACO |

fenémeno bioldgico de la angiogénesis o proceso de genera-
ci6én de vasos sanguineos, que actualmente se estudia mi-
nuciosamente como una via para encontrar nuevos agentes
anticancerigenos. Los tumores, en efecto, no pueden cre-
cer sin la concomitante formacién de nuevos vasos sangui-
neos, por lo que se obstaculiza su desarrollo si se impide
la generacion de estos. Los farmacos creados aplicando este
razonamiento ya han demostrado reducir el crecimiento
tumoral en animales. El disefio de inhibidores de la gene-
racién vascular, que actualmente es una de las mas promi-

Relaciones estructurales entre
cocaina y anestésicos locales
de uso farmacéutico.

Amina terciaria

Porcién
lipdfila

Bupivacaina

Un anestésico local potente requiere por lo menos grupos lipdfilos e hidréfilos dispuestos de manera particular y una amina terciaria situada a

distancia apropiada, capaz de protonarse en condiciones fisiologicas. Los cambios estructurales que alteran sea el caracter lipofilo, el tamafio o la

forma molecular afectaran la union del anestésico al receptor y en consecuencia la velocidad y potencia de su accion.

Anestésico no ionizado

Uno de esos anestésicos locales es la procaina, que tiene una importante

Mecanismo de accion de los anestésicos locales.

Anestésico ioniiad_o/ Axoplasma
Axén II y
(célula nerviosa) BIO(iue de lafuncién
T del canal de sodio
N B I

AN

.

Penetracion a través
de lamembrana

Canal de sodio

tendencia a protonarse, lo que hace que se encuentre mas protonada fuera
del axdn y le resulte muy dificil atravesar la membrana axonal, por lo que
el inicio de su accion es més lento que el de su congénere la bupivacaina, la
cual se encuentra escasamente protonada en condiciones fisiol6gicas y por
ello puede traspasar més facilmente la membrana del axon.

Compuestos con funciones éster (O = C-0), como la procaina, se
descomponen con relativa facilidad, por lo que su accion resulta mas fugaz
que anestésicos amidicos (O = C-N), como lidocaina y bupivacaina, més

estables y de mas lenta metabolizacion.
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sorias vias de bisqueda de agentes anticancerigenos, fue
posible gracias al descubrimiento de diversos productos
naturales que demostraron tener esa accién.

En sentido contrario, la falta de irrigacién sanguinea
es una caracteristica de las enfermedades vasculares peri-
téricas y coronarias. La busqueda de factores estimulantes
del crecimiento vascular es, en consecuencia, un camino
promisorio para encontrar sustancias capaces de incre-
mentar el flujo sanguineo en lugares tan criticos como
las arterias coronarias. Pruebas realizadas en animales han
revelado casos de dramatica mejoria, por lo que es espe-
rable que en las proximas décadas se encuentren com-
puestos eficaces para tratar a seres humanos.

En el caso del disefio de nuevos farmacos, los produc-
tos naturales pueden ser empleados para develar no solo
la aptitud de los blancos terapéuticos sino, también, para
comprobar la bondad del enfoque quimico-medicinal.
Comprender el fenémeno en el nivel molecular ayuda a
los quimicos que trabajan en farmacologia a discernir las
relaciones apropiadas entre la estructura molecular de la
sonda, la actividad biolégica observada y el blanco tera-
péutico atacado.

Un ejemplo de esta actividad ha sido el disefio de inhibi-
dores del proteasoma. Este es un complejo proteico que degrada
proteinas; sus inhibidores son compuestos que bloquean
su accion y actualmente constituyen una de las mas pro-
misorias vias de blisqueda de agentes anticancerigenos.
Esta resultando posible tomar esa via gracias al hallazgo
de diversos productos naturales que demostraron tener
esa accion.

Ahora que la secuencia del genoma humano se en-
cuentra disponible, esta estrategia de producir perturba-
ciones para estudiar respuestas promete llevar a éxitos
similares en uno de los desafios mas fascinantes para los
bidlogos celulares modernos: la comprensién de las fun-
ciones proteicas como parte de complejas redes intrace-
lulares.

De la quimica organica de sintesis a
la biologia sintética

Se llama biologia sintética a la disciplina que estudia la
sintesis o creacién de sistemas bioldgicos con propieda-
des que no se encuentran en la naturaleza. Esos sistemas
biolégicos pueden ser desde macromoléculas hasta mi-
croorganismos. Es una rama novedosa de la biologia, que
se nutre de la quimica organica, la bioquimica y la bio-
logia molecular. Su avance promete, entre otras cosas, la
produccién masiva de biocombustibles a partir de fuen-
tes renovables, la deteccion de toxinas en el ambiente o la
liberacion de las cantidades exactas de insulina requeridas
por el organismo de un diabético. La biologia sintética se
basa en la idea de que es posible dotar a un organismo

ARTICULO

de funciones, del mismo modo que los ingenieros en-
samblan componentes electrénicos para dar al producto
funciones de computadora. Asi, podrian crearse bacterias
programadas para producir en gran escala moléculas que
sirvan de biocombustibles, o compuestos de interés far-
macoldgico, cuya sintesis quimica (en vez de bioldgica)
demandaria costos enormes en insumos quimicos y ho-
ras de trabajo.

Un ejemplo de estos avances es la produccién eco-
noémica del producto natural artemisining, aislado de una
especie de ajenjo natural de Asia (Artemisia annua). Su in-
terés reside en que mata al pardsito (Plasmodium falcipa-
rum) causante de la malaria, enfermedad responsable de
un millén anual de muertes. Su eficacia como firmaco
permitié curar a centenares de miles de enfermos. La
principal barrera para su uso masivo es su elevado cos-
to si se lo obtiene de la planta o por sintesis quimica,
situacién agravada por la concentracién de la malaria
en paises pobres. Utilizando biologia sintética se espe-
ra reducir significativamente ese costo de produccién.
En los ultimos tiempos se logré hacerlo con cepas de
la levadura Pichia pastoris y de la bacteria Escherichia coli,
modificadas genéticamente para que produzcan grandes
cantidades de 4cido artemisinico, un precursor quimico
de artemisinina. La posibilidad de aislar el firmaco de
esa manera en vez de extraerlo de una planta reduciria
hasta diez veces el costo del tratamiento.

Proteinas a medida

La ingenieria de proteinas tuvo un gran crecimiento
en la década de 1990. Utilizando herramientas de la bio-
logia molecular, la quimica organica y la biologia estruc-
tural, los bioquimicos se plantearon desafios de grandes
consecuencias para la industria basada en biotecnologia.
Entre esos desafios estuvo cambiar la actividad especi-
fica de enzimas, mejorar su desempefio o aumentar su
estabilidad.

La segunda etapa de este reto consistié en aprovechar
los mecanismos de la evolucién para mejorar los sistemas
naturales o redisefarlos con el objeto de hacerlos cumplir
otras funciones. Esto llevé a la llamada evolucion dirigida o
evolucion in vitro, por la que se mutan secuencias de ADN y
se pone en marcha un proceso de seleccién que emula la
evolucién natural, pero sigue reglas establecidas discre-
cionalmente en el laboratorio.

La evolucién dirigida se ha utilizado para modificar
el curso de transformaciones naturales, o para hacerlas
mas eficientes. No hace mucho se logré crear una enzima
capaz de promover una reacciéon quimica que no realiza
ninguna enzima en la naturaleza, lo cual permite acelerar
cientos o miles de veces las reacciones, en comparacién
con los métodos tradicionales de sintesis organica.
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La quimica orgénica de sintesis
como auxiliar de la biologia

El uso de productos naturales como sondas moleculares
es ventajoso por la facilidad de empleo de esas pequefas
moléculas, pero depende criticamente de poder disponer de
una de ellas con caracteristicas apropiadas. Para ello, la qui-
mica organica de sintesis puede disefiar sondas a medida.

Las transformaciones bioquimicas que usan los siste-
mas bioldgicos para sintetizar productos naturales conti-
nuan siendo fuente de inspiracién para quienes trabajan
en sintesis artificial. Aun asi, en el laboratorio pocas veces
siguen cabalmente los caminos de la naturaleza. Algunas
sintesis quimicas modernas, incluso, desplegaron enfo-
ques y métodos radicalmente nuevos, que contribuyeron
a expandir el horizonte del conocimiento.

Otra cuestién relevante para programar la sintesis de pe-
queiias moléculas, particularmente las que no exhiben alta
complejidad, es develar cudles de sus caracteristicas resultan
mas influyentes en la definicién de su actividad bioldgica.
En esta materia, la quimica organica sintética ha encontra-
do nuevos caminos, que le permiten interactuar mas afina-
damente con la biologia. Lo ha hecho con la ayuda de dos
de sus mas poderosas herramientas: su arsenal de reactivos
y el repertorio de transformaciones quimicas probadas.
Entre esos nuevos caminos estan la sintesis de moléculas
orientada a la diversidad y la generacion de bibliotecas de
compuestos similares a los productos naturales.

Conclusiones y perspectivas

Los avances del conocimiento acaecidos durante la
ultima década en la gran drea biomédica fueron tan ex-
traordinarios, y sucedieron a un ritmo tan acelerado, que
apoyarse en ellos para formular predicciones sobre futu-
ros hallazgos resulta en extremo riesgoso. Sin embargo,
pueden sefialarse ciertas grandes cuestiones que requie-
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ren respuestas, y hasta es posible avizorar algunos cami-
nos que conducirian a encontrarlas.

Las investigaciones realizadas y las numerosas en curso
permiten acumular a paso redoblado una vasta cantidad
de informacién sobre los efectos de pequefas moléculas
en los seres vivos. En esos descubrimientos, los produc-
tos naturales son los actores centrales de la quimica para
comprender la sinfonia biolégica.

Es razonable esperar que todos esos resultados pue-
dan ser analizados sistematicamente por parte de la cre-
ciente comunidad bioinformadtica, para producir en las
proximas décadas avances significativos tanto en nuestra
comprension de la quimica bioldgica como en nuestra
capacidad de descubrir nuevos blancos terapéuticos y
promisorios agentes farmacologicos.

La ciencia todavia estd muy lejos de disponer de un
método general que pueda indicar rdpida e inequivoca-
mente el procedimiento mads relevante para encarar el es-
tudio de un sistema biol6égico complejo.

Pero puede anticiparse que la estrecha colaboraciéon entre
quimicos organicos y bidlogos permitird enfrentar el per-
sistente desafio de entender y eventualmente manipular la
quimica de la vida. En ese sentido, uno de los mayores retos
sera comprender mejor la naturaleza de la fraccién del es-
pacio quimico utilizado por los seres vivos, y qué areas que
hoy estan fuera de esa fraccién podrian también emplearse
para influir sobre el funcionamiento de dichos seres.

En manos de los quimicos organicos, las herramientas
dela biologia permitiran generar nuevas moléculas, capaces
de continuar respondiendo imaginativamente a los interro-
gantes biologicos. Es muy probable que a medida que estos
desafios sean abordados, se puedan develar nuevos secretos
acerca del origen de la vida y de los detalles del inicio de su
evolucion. Ademas, el progreso que se alcance como fruto
de la interaccién entre ambas disciplinas redundara en mads
eficientes planteos en la ruta al descubrimiento de fairma-
cos, en beneficio de nuestra calidad de vida.

La cita del epigrafe es de Frangois Jacob, ‘Evolution and Tinkering’, Science,
196, 4295:1161-1166, junio de 1977.
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