CIEMCIAS DE LA VIDA

Acidos Zaragoézicos

Muchos de Ios lectores de esta revista estin familiarizados
COn Erminos como Aragonite o Terwelita, nombres de mine-
rales gue aluden 2 nucsir Coonueidad Auldnoma o A alguna
de sus cindades, pero ¢ probable que =8lo nnos pocos conoz-
can que exisie un grupo de dcidos ooginicos que recibs ol
nombre de nuestra Capital, Los dcides zarapdzicos, tambicn
conocidos como esgualestatinas, constiteyen una clase de
compuestos bioldgicamente actives que han sido sintetizados
recientemente v gque tienen propiedades par rehajar los nive-
les de colesteral.

Los dcidos zaragézicos fueron aislados por primesa ver en
el afio 1991, de manem independiente, por dos grupos de
investipacion: Merck & Co., irabajando en Madrid, ¥ Glaxo
Group Rescarch Lid., en Greenford, Inglatersa. Los cientifi-
cos de Merck fueron los que les dieron ¢l nombre de dcidos
zaraghzicos, cn alusidn a la fente natural de la que fucron
gislados, una muestr de agua procedente de los alrededo-
res de Zarapora. Los investigadones de Glaxo los bautizron
con ¢l nambre de esqualestatinas, debida a que estos com-
puestos son capaces de inhibie la enzima esqualeni sintas,
Desde entonces, cientficos de las dos companias han ais:
lado docenas de este tipo de dcidos. Som metabolitos de
determinados tipos de hongos v asi, ¢l dcido zaragdzico A se
puede cxiracr de un cultive de los hongos Sporornsbelis
fntermredia, mienteas que los acidos saragdzicos B y C se
han aislado de una cepa de hongos identificada como Lef-
roddonitm elarius,

La estrucium de &sios compuestos ha sido determinida
mediante espectrascopia de resonancia mapnética nucleir ¥
cstudios cristalopraficos de difaccidén de rayos X, Poseen una
estrucura molecular compleja, con un nlicles comin de 2,.8-
dhigxabicicla[3,2,1)octano {ver ésquema) v ¢ diferencian
unos de ofros dricamente en las cadenas laterales que se
unen 3 los dromos de carbono que =& encuentmn ¢ las posi-
ciones 1 (CH,E® v 6 (OR"Y). En 1a figura 1 s¢ recogen [as cade-
nas laterales que poseen los dcidos zaragdzicos A, B, Cy D,

Recientemente, $¢ ha tenido éxito también con su simesis
en el labomtoric [1-3]. Lo preparacicn no es sencilla y
requicn: siempre de varias elapas, Por jemplo, Carreira [1]
dice que la estrategia sintética de su grapo sdepende del este-
reconteo] aciclico para preparar un intermedio funcionali-
gado que, posteriormente, se convierte en el plicles de dioxa-
biciclooctano que es caracteristicn de estos dcidos, Bl grupe
de Micolaon inicia la sintesis con una molécula plana y peo-
quiral y, despuds de varias reacclones que incluyen uni deshi-
drogenacion diastereoscelectiva, llepa a1 acido zamgdeica C,

H interés por esla familia de compuestos radica en el des-
cuhrimiento de gque los acidos saragdzicos tlenen un potente
capacidad para inhibir la actividad de la esqualena sintasa que
s I enzima responsable de iniciar 1a primera etapa ¢n 1a sin-
tesis de esterol. Sc ha comprobado, ademiis, que estos meta-
bolitos de determinados hongos, son capaces de conteolar un
descenso ¢n la siotesis de colesterol en célulag f# piro ¥ en
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mLones. Asi, o5 muy probable que €5108 compuesios puedan
tener aplicaciones coma agentes erapéuticos on ¢f control de
low miveles de eoleseeral en el suero sanpuinec. -
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