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RESUMEN 

 
Las proteínas tirosina fosfatasas (PTPs) desempeñan un papel importante en la 

señalización celular y están implicadas en una variedad de enfermedades humanas. 
Como miembro de las PTPs, la PTP1B actúa como el principal regulador negativo de las 
vías de señalización de insulina y leptina. Por lo tanto, se le considera un blanco molecular 
prometedor para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 (DMTII) y obesidad. Además, 
existe evidencia que indica que PTP1B está asociada con algunos tipos de cáncer, 
desórdenes autoinmunes y enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, el desarrollo 
de inhibidores potentes y específicos de PTP1B sigue siendo un desafío, debido a lo 
altamente conservado que se encuentra el sitio activo de esta proteína, al uso de 
estructuras truncadas (PTP1B1-300) en los ensayos in silico o in vitro -con lo que se pierde 
información valiosa sobre la selectividad y mecanismos de inhibición- y a las propiedades 
fisicoquímicas de muchos candidatos potentes que los vuelven poco apropiados para su 
biodisponibilidad.  

En la búsqueda de mejores y nuevos inhibidores, en este trabajo se describe el 
modelado por homología de la PTP1B de cadena completa de humano (hPTP1B1-400), la 
aplicación de la estrategia “One Strain Many Compounds” (OSMAC) en conjunción con 
el empleo de la plataforma Global Natural Products Social Molecular Networking (GNPS) 
para el descubrimiento de nuevas moléculas, así como el aislamiento y elucidación de 11 
fenalenonas diméricas obtenidas por fermentación mixta (Talaromyces sp./Aspergillus 
sp.) o por semisíntesis a partir de duclauxina (1) (modulador alostérico de hPTP1B1-400). 
Asimismo, se presenta un análisis de componentes principales (PCA) de los espectros 
de masas asociados a experimentos OSMAC a través del software MZmine2. Por otro 
lado, se describe la síntesis parcial en un solo paso de talaromycesona B (2, considerado 
hasta ahora un producto natural) a partir de duclauxina.  

Adicionalmente, se estudiaron las propiedades inhibitorias (in vitro e in silico) de 
todos los compuestos aislados (1-15) sobre hPTP1B1-400, determinándose para aquellos 
que fueron capaces de inhibir a la enzima, una concentración inhibitoria media (CI50), 
cuyos valores cayeron en el rango de 2.7 a 37.9 µM. De igual modo, se calcularon las 
constantes de disociación (Kd) de todos los compuestos aislados, así como las de cuatro 
inhibidores de hPTP1B1-400 previamente reportados (duclauxina (1), talaromycesona B (2) 
xenoclauxina (3) y bacilisporina G (4)) mediante experimentos de apagamiento de 
fluorescencia intrínseca de la proteína y cuyos valores se ubicaron entre 0.7 y 21.3 µM. 

Por último, se estudió la interacción de duclauxina (1) y bacilisporina G (4) y ácido 
ursólico (un control positivo) con hPTP1B1-400 mediante simulaciones biomoleculares. Y a 
partir de los resultados experimentales de inhibición y unión a hPTP1B1-400, así como los 
de predicción de unión por acoplamiento molecular, se describe la relación estructura-
actividad de las 15 fenalenonas diméricas (1-15) obtenidas en este trabajo.  
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ABSTRACT 

 

Protein tyrosine phosphatases (PTPs) play an important role in cell signaling and 
are involved in a variety of human diseases. As a member of PTPs, PTP1B acts as the 
main negative regulator of insulin and leptin signaling pathways. Therefore, it is 
considered a promising molecular target to treat type 2 diabetes mellitus and obesity. 
Besides, there is evidence indicating that PTP1B is associated with some kinds of cancer, 
autoimmune disorders, and cardiovascular diseases. However, the development of potent 
and specific inhibitors of PTP1B remains a challenge, mainly due to the high degree of 
structural conservation in the active site of the protein, the use of truncated structures 
(PTP1B1-300) in both, in silico or in vitro screening assays –in which valuable information 
is missed- and the physicochemical properties of many potent candidates that turn them 
slight suitable for its bioavailability. 

In an attempt to discover new and better inhibitors of PTP1B, in this work, the 
generation of a homologated model for the full length PTP1B (hPTP1B1-400), the 
application of “One Strain Many Compounds” (OSMAC), and mixed fermentation 
strategies, organized and analyzed with the Global Natural Products Social Molecular 
Networking (GNPS) platform, and principal components analysis, and the use of 
semisynthetic  methodologies for generating hPTP1B1-400 inhibitors based on duclauxin 
(1) are described. Altogether, this approach led to the isolation and structure elucidation 
of 11 dimeric phenalenones (6-15). Remarkably, partial synthesis allowed us to obtain 
talaromycesone B (2, considered a natural product until now) from duclauxin (1). 

Additionally, the inhibitory properties (in vitro and in silico) against hPTP1B1-400 of 
all compounds (1-15) were studied. The half maximal inhibitory concentration (IC50) for 
those compounds able to inhibit the phosphatase activity of the enzyme was determined 
and ranged from 2.7 to 37.9 µM. Similarly, the dissociation constants (Kd) for all 
compounds, including four previously isolated phenalenones (duclauxin (1), 
talaromycesone B (2), xenoclauxin (3), and bacillisporin G (4)) were determined by 
quenching fluorescence experiments, the Kd values ranged from 0.7 to 21.3 µM. 
  Finally, the interaction between duclauxin (1), bacillisporin G (4), and ursolic acid 
with hPTP1B1-400 was studied by biomolecular simulations. Complementary, several 
molecular descriptors calculated using DataWarrior software, together with IC50, Kd, and 
molecular docking predicted Ki values for phenalenones 1-15, were used to establish a 
structure-activity relationship.  
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1. INTRODUCCIÓN 

 

Los productos naturales (PNs) son considerados un gran recurso para el 
desarrollo de fármacos novedosos, debido a su diversidad química, su complejidad 
estructural y su selectividad biológica. Se estima que existen reportados 
aproximadamente 300,000 productos naturales. De estos, sólo alrededor del 1% se le ha 
reportado su actividad biológica.1 Por otro lado, de 1981 al 2019, globalmente se 
aprobaron 1394 moléculas pequeñas para su uso como agentes terapéuticos, de las 
cuales, 441 (≈ 32%) son productos naturales o derivados de estos. Y si se consideran 
los productos de síntesis que contienen un farmacóforo de producto natural, esta cifra se 
eleva a 713, constituyendo así alrededor de 51% de las moléculas aprobadas que se 
deben a la productividad en el campo de los productos naturales.2  

En particular, los microorganismos fúngicos como fuente de productos naturales 
han cobrado cada vez mayor importancia a nivel industrial, por la ventaja de que se 
pueden manipular en procesos de fermentación a gran escala y varios de sus productos 
poseen un valor alto en el mercado; algunos ejemplos notables son: la pravastatina (≈ 
$3.6 billones/ año), la amoxicilina (≈ $11.7 billones/ año), la ciclosporina (≈ $1.4 billones/ 
año) y fingolimod (≈ $1 billón/ año)3,4. Además, se estima que existen entre 1.5 y 5.1 
millones de hongos5 y de este reino se conocen cerca de 20,000 compuestos,1 
incluyendo algunos tan populares como: la penicilina (antibiótico), la griseofulvina 
(antifúngico), las estatinas (antiparasitarios, antifúngicos y antihipercolesterolémicos), la 
fumagilina (antifúngico empleado en microsporidiasis), la psilocibina (alucinógeno), y las 
aflatoxinas (micotoxinas).3,6  

Los métodos tradicionales para el descubrimiento de productos naturales 
microbianos involucran la colección y el cultivo de cepas, la obtención de un extracto 
orgánico, el aislamiento biodirigido de compuestos y la elucidación estructural de estos 
mismos. Desafortunadamente, este enfoque frecuentemente conduce a una alta tasa de 
redescubrimientos, como lo han señalado los programas de secuenciación completa del 
genoma que demuestran que el potencial biosintético de los microorganismos ha sido 
enormemente desaprovechado, ya que el número de genes que codifican para enzimas 
biosintéticas en varios hongos, supera significativamente a los metabolitos secundarios 
caracterizados en esos organismos.7 

Bajo condiciones estándar de cultivo de laboratorio, sólo se expresa un grupo de 
genes que codifican para algunas vías biosintéticas y, por lo tanto, apenas se produce 
una minoría del potencial de estructuras químicas.7 Esto ha traído como consecuencia 
que las compañías farmacéuticas hayan disminuido significativamente sus actividades 
en el descubrimiento de productos naturales.8 No obstante, un estudio reciente demostró 
que de 1,500 compuestos aislados de hongos entre 1993 y 2001, más de la mitad exhibió 
actividad antibacteriana, antifúngica o antitumoral.9 
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La mayoría de los metabolitos secundarios están codificados en clústeres de 
genes biosintéticos (BGCs); cada clúster contiene comúnmente la mayoría de (o todos) 
los genes que participan en la producción de un metabolito secundario dado.10 La 
transcripción y activación epigenética de BGCs se debe a los estímulos ambientales y es 
dependiente de la etapa de desarrollo del hongo productor.9 Para acceder a esta reserva 
de estructuras potencialmente bioactivas, su biosíntesis debe ser inducida. La variación 
de las condiciones de cultivo, que ha recibido el término “One strain many compounds” 
(OSMAC), ha sido considerada la estrategia más simple y efectiva para lograr este 
objetivo. Ejemplos exitosos usando la estrategia OSMAC incluyen variaciones en el 
medio de cultivo, co-cultivo con otros microorganismos, incorporación de modificadores 
epigenéticos o precurosores biosintéticos.11,12 

Por otra parte, el campo de los productos naturales está atravesando por un 
periodo de rápida innovación, motivado principalmente por los avances tecnológicos y el 
desarrollo de nuevas herramientas para la caracterización de mezclas de productos 
naturales. Recientemente, la aplicación de metodologías multi-informativas que integran 
métodos químicos, biológicos y bioinformáticos han cobrado un gran interés y lo más 
importante, han ampliado nuestro horizonte en la diversidad, distribución y funciones de 
los productos naturales.13  

Últimamente, ha habido un gran interés en aplicar la metabolómica no dirigida 
para retratar simultáneamente los múltiples componentes presentes en una mezcla, 
comúnmente a través de la aplicación de análisis cromatográficos acoplados a métodos 
espectroscópicos (IR, UV, RMN) o espectrométricos (MS). La herramienta estadística 
empleada con mayor frecuencia en el análisis de datos metabolómicos es el análisis de 
componentes principales (PCA), en el cual un conjunto de datos es proyectado sobre 
una serie de variables latentes, las cuales son mapeadas en un espacio de dos 
dimensiones. La agrupación de objetos se discierne por su co-varianza, la cual es 
analizada por la proximidad de un objeto con otro en el puntaje gráfico de PCA.14 

Otra herramienta que ha facilitado la identificación de compuestos es la plataforma 
“Global Natural Products Social Molecular Networking” (GNPS), que provee la capacidad 
de almacenar, analizar y diseminar el conocimiento de espectros MS/MS con la 
implementación de funciones de dereplicación y dereplicación variable, mediante el 
alineamiento de espectros MS/MS. Con esto, es posible identificar compuestos 
depositados en las bases de datos y/o establecer similitudes estructurales entre 
compuestos presentes en un extracto con los reportados en las bases de datos, 
visualizando estas relaciones como redes moleculares, en las cuales se representa cada 
espectro como un nodo y los alineamientos entre espectros como conexiones entre 
ellos.15 
 Por otro lado, como se ha documentado en la literatura, la PTP1B ha ganado 
interés desde el punto de vista farmacológico, puesto que es un blanco terapéutico 
emergente en el tratamiento de la diabetes y el cáncer.16 A la fecha, se han descubierto 
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más de 300 inhibidores de PTP1B de cadena trunca de origen natural, de los cuales, 
más de 120 provienen de microorganismos fúngicos, poniendo de manifiesto la riqueza 
que encierra este nicho ecológico en el contexto del descubrimiento de inhibidores de 
PTP1B. Sin embargo, este potencial puede explotarse aún más, si se aprovechan a los 
productos naturales como punto de partida para el diseño y síntesis de análogos que 
optimicen su actividad farmacológica.17 Como enfoque vital para la identificación de 
compuestos líder, el cribado virtual ha sido también activamente aplicado a la 
identificación de inhibidores novedosos de PTP1B.18 
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2. ANTECEDENTES 

 

2.1 Proteína tirosina fosfatasa 1B (PTP1B): Generalidades 
 

Las PTPs son enzimas que catalizan la desfosforilación de residuos de tirosina de 
proteínas. En humanos, existen más de un centenar que pueden funcionar ya sea como 
moduladores negativos o positivos en varias vías de transducción de señales. Dentro de 
esta familia de proteínas, la PTP1B ha sido, sin duda, la más estudiada, ya que participa 
como un regulador negativo de las vías de señalización de insulina y leptina. Esta 
proteína se localiza en la cara citoplasmática del retículo endoplásmico y se expresa 
ubicuamente.19 La PTP1B de cadena completa se compone de 435 aminoácidos y 
constituye la principal forma celular (aunque variantes de menos residuos han sido 
comúnmente utilizadas en los ensayos bioquímicos enfocados en el descubrimiento de 
inhibidores).20 Dependiendo del tipo de sustrato y diversidad funcional, las proteínas 
fosfatasas se dividen en 3 subfamilias. Entre la familia de PTPs humanas, se han 
caracterizado y estudiado extensivamente 107 genes. Convencionalmente, las PTPs se 
dividen principalmente con base en estructuras, especificidades, actividades de 
regulación y catalíticas. La primera subfamilia se segmenta en 17 tipo receptores y 21 no 
receptores. PTP1B pertenece a la clase de los receptores de la primera subfamilia.21  

En la PTP1B los residuos 177-185 forman parte de un asa flexible conocida como 
asa WPD. Estudios cristalográficos han demostrado que la PTP1B puede existir en dos 
conformaciones en la nativa, la forma sin ligando, el asa WPD se encuentra en 
conformación abierta, y la cavidad de unión es de fácil acceso para el sustrato. Después 
de la unión al sustrato, el asa WPD se cierra sobre el sitio activo, formando una unión 
ajustada al sustrato. El cierre del asa WPD es esencial para el mecanismo catalítico de 
PTP1B. Se cree que los inhibidores alostéricos actúan estableciendo una conformación 
que excluye el cierre del asa WPD. 20 Los motivos clave del sitio activo (residuos 214-
221) son el asa PTP, un segmento altamente conservado que contiene a la cisteína 215. 
En este residuo, el sulfhidrilo existe como ion tiolato y actúa como nucleófilo para atacar 
a la fosfotirosina (pTyr, sustrato) para formar un intermediario covalente del tipo tiol-
fosfato. La arginina 221 y la lisina 120, por otra parte, juegan un papel importante en 
mantener a la estructura de PTP1B catalíticamente activa, ya que forman enlaces de 
hidrógeno o puentes salinos con los residuos de aminoácido involucrados en la catálisis. 
Adicionalmente, en la hidrólisis del grupo fosfato participa un residuo de aspartato (181), 
que además ayuda a conservar la flexibilidad del asa WPD (Figura 1).20 

La hidrólisis del grupo fosfato del motivo pTyr se lleva a cabo en dos pasos, en el 
primero, la cadena lateral del residuo de aspartato 181 actúa como un ácido para 
protonar al sustrato. Después, en un segundo paso actúa como una base que escinde 
un átomo de hidrógeno a partir de una molécula de agua para generar el anión hidroxilo 
responsable de la hidrólisis del intermediario de reacción tiofosforil-enzima (Figura 1). 
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Esta hidrólisis se ve favorecida por el pka bajo del grupo tiol de la cisteína 215, que la 
convierte en un mejor grupo saliente.22,23 Estudios recientes de dinámica molecular 
demostraron que el estado de protonación del aspartato 181 no sólo se requiere en el 
primer paso de catálisis, sino que también es crítico para la estabilidad conformacional 
del complejo PTP1B-pTyr.20 

 

 
Figura 1. Mecanismo enzimático de hidrólisis de pTyr catalizado por PTP1B. 
 

Adicionalmente, la proteína de cadena completa (1-400 aminoácidos) alberga dos 
sitios alostéricos, el primero ubicado a aproximadamente 20 Å del sitio catalítico en la 
unión de las hélices α-3, α-6 y α-7,24 y el segundo situado en la región desordenada del 
domino C-terminal de la proteína (residuos 301-400) (Figura 2).25 Estos sitios han sido 
poco explotados como posibles bolsillos de reconocimiento de moléculas pequeñas que 
pudieran modular la actividad fosfatasa de la enzima.  

 
Figura 2. Estructura terciaria de hPTP1B1-400 generada a partir de un modelo por homología. 
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2.2 Implicaciones de la PTP1B en el desarrollo de enfermedades crónico-
degenerativas: Obesidad, diabetes mellitus y cáncer  

 

2.2.1 Diabetes mellitus 

 
La Diabetes mellitus (DM), caracterizada por niveles altos de glucosa, es el 

desorden metabólico más serio y prevalente en todo el mundo y sus complicaciones 
pueden disminuir significativamente la calidad de vida y contribuir a la muerte prematura 
de las personas que la padecen.22 En 2019, se estimó que 463 millones de personas 
sufrían diabetes y se proyectó que este número alcanzará 578 millones para el 2030 y 
700 millones para el 2045. En México, actualmente hay alrededor de 12.8 millones de 
diabéticos y se prevé que la cifra aumente a 17.2 y 22.3 millones para el 2030 y 2045, 
respectivamente.26  La resistencia a la insulina es un factor fisiopatológico predominante 
en la DM tipo 2 (DMTII) y representa alrededor del 90% de los casos a nivel global. En 
este tipo de diabetes (DMTII) prevalecen los niveles de insulina, sin embargo, la 
absorción de glucosa disminuye, mientras que el proceso de gluconeogénesis aumenta 
en los tejidos sensibles a la hormona. 

La insulina es una hormona que desempeña un papel esencial para mantener la 
homeostasis de glucosa y la regulación del metabolismo de carbohidratos, lípidos y 
proteínas. El receptor de insulina (IR) es un receptor prototipo de las proteínas cinasas 
de tirosina (PTKs) y está compuesto de dos subunidades (α y β). La unión de insulina al 
IR induce un cambio conformacional que resulta en la activación del dominio cinasa en 
la porción citoplasmática de la subunidad β. Así, la subunidad β sufre autofosforilación 
de al menos seis residuos de tirosina dentro de tres regiones distintas. El IR activado 
lleva a cabo la fosforilación de varias proteínas sustrato río abajo, incluyendo los 
substratos del receptor de insulina (IRS) 1-4 y otras proteínas adaptadoras (Gab1 y Shc) 
que medían el efecto biológico de la insulina. Las proteínas IRS, a través de una serie 
de efectores intermediarios, conectan al IR con sus acciones finales, por ejemplo, la 
traslocación de los transportadores de glucosa GLUT-4, del citoplasma a la membrana 
plasmática. Estos transportadores permiten la absorción de glucosa y la síntesis de 
glucógeno.27–31 

Puesto que la terminación de la señalización de insulina requiere la 
desfosforilación del IR y sus moléculas efectoras río abajo, la desregulación de PTP1B, 
ya sea por un incremento en su actividad o expresión, puede atenuar la señalización de 
insulina, resultando en resistencia a la hormona.27 

 

2.2.2 Obesidad 

 

Por otro lado, la obesidad se define medicamente como un estado de masa 
corporal aumentada (en específico, tejido adiposo) de magnitud suficiente para producir 
consecuencias adversas a la salud (incluso, contribuye a la patogénesis de DMTII). La 
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vida sedentaria y la ingesta de alimentos con alto contenido de grasa han contribuido al 
incremento rápido de gente con sobrepeso en los países en vías de desarrollo. La forma 
más prevalente de obesidad vista hoy en día, se asocia con un exceso de leptina sérica 
en pacientes que portan genes normales que codifican para leptina y su receptor.27 

La leptina es una hormona relacionada con la familia de citocinas, sintetizada y 
secretada principalmente por los adipocitos de tejido adiposo blanco.27,32 Actúa sobre los 
receptores del hipotálamo para regular la masa corporal y el gasto energético. El papel 
primario de esta hormona es aumentar la tolerancia a dietas basadas en el consumo de 
grasas y mantener la homeostasis de ácidos grasos, tales como el almacenamiento de 
lípidos versus ingesta de alimentos y conservación energética.27,33 La unión de leptina 
con su receptor lleva a la fosforilación de la cinasa Janus 2 (JAK2) que además activa a 
JAK/señal transductora y activadora de la transcripción (STAT). La activación de STAT3 
a través de la fosforilación de JAK2 induce la translocación de STAT3 al núcleo. STAT3 
a su vez induce respuestas genéticas que reducen la transcripción de acetil-coenzima A 
carboxilasa, reduciendo la síntesis de malonil CoA, la síntesis de ácidos grasos y 
promoviendo su oxidación.34 La PTP1B se encuentra también involucrada en la 
regulación negativa de las vías de señalización de leptina mediante la desfosforilación 
de moléculas señalizadoras río arriba.32   

 

2.2.3 Cáncer 

 

La fosforilación de proteínas, mediada por cinasas, es una modificación 
postraduccional reversible que lleva a la activación de vías transductoras de señales 
involucradas en procesos biológicos celulares, como el crecimiento, la proliferación, el 
metabolismo, la diferenciación y la muerte celular. La activación no controlada de esas 
vías resulta en el crecimiento y proliferación celular anormal que conducen a 
tumorigénesis. En estos procesos participan activamente proteínas tirosinas cinasas 
(PTKs) y PTPs. En la aparición y desarrollo de tumores, las PTPs pueden clasificarse de 
modo general en dos grupos: PTPs supresoras de tumor o PTPs oncogénicas (que 
promueven el desarrollo de tumores). La expresión de éstas últimas se encuentra 
elevada aberrantemente en varios cánceres humanos. En relación a PTP1B, ésta 
funciona como promotor de tumores en cáncer ovárico, gástrico, de próstata, de pecho, 
colorrectal, de pulmón y carcinoma hepatocelular.35–39 En este sentido, las PTPs 
oncogénicas (incluyendo la PTP1B), emergen como blancos moleculares atractivos para 
el desarrollo de terapias dirigidas para el tratamiento de ciertos tipos de cáncer.  
 

2.3 Inhibidores de PTP1B 
 
Debido a las implicaciones de la PTP1B en el desarrollo de diversas 

enfermedades crónico-degenerativas, la búsqueda de inhibidores de esta enzima se ha 
vuelto una tarea primordial, especialmente en los últimos años. Sin embargo, debido a la 
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elevada homología de PTP1B con otras PTPs y la baja biodisponibilidad de diversos 
candidatos potentes, sólo ertiprotafib, trodusquemina y el inhibidor JTT-551 han llegado 
a fases clínicas en la etapa de desarrollo, etapas en las que fueron descontinuados 
debido su falta de eficacia, selectividad y a los efectos secundarios asociados con su 
administración. Por ello, la búsqueda de moléculas que sean capaces de inhibir 
selectivamente esta enzima es imperativa. A la fecha se han reportado una gran cantidad 
(>300) de inhibidores de modelos truncos de esta biomacromolécula (PTP1B1-297, 
PTP1B1-300, PTP1B1-321), incluyendo aquellos que se unen al sitio catalítico en una forma 
similar o distinta a la de sus sustratos naturales y moléculas que interaccionan en uno de 
los dos sitios alostéricos reportados para la proteína.21,22 
 Los inhibidores alostéricos pueden bloquear a la PTP1B en su conformación 
abierta y previenen su conversión a la conformación cerrada, la cual es esencial para la 
catálisis del sustrato. El cierre de asa WPD, en parte, es el resultado de una serie 
extensiva de interacciones de enlaces de hidrógeno entre las hélices α7, α3 y α6. Los 
inhibidores alostéricos bloquean estas interacciones colocándose ellos mismos entre 
estas hélices. Estudios de dinámica molecular han demostrado que la hélice α7 limita el 
movimiento de la hélice α3 y facilita la dinámica del asa WPD.22,24,40–46 
  En este sentido, las moléculas de origen natural aisladas de plantas y 
microorganismos han contribuido significativamente en el número de posibles inhibidores 
de esta enzima. En especial los hongos microscópicos, que han aportado más de 120 
moléculas con esta actividad (Tabla 1).38,47–105 

Los microorganismos fúngicos producen un arsenal de moléculas orgánicas 
pequeñas, incluyendo policétidos, terpenoides, alcaloides, meroterpenoides y péptidos 
no ribosomales, por tan solo mencionar algunos. La amplia diversidad estructural 
mostrada por los metabolitos fúngicos se refleja en sus múltiples actividades 
farmacológicas.106 Estudios recientes demuestran que en general estos productos 
presentan una elevada complejidad estructural, medida por el número de centros 
estereogénicos, baja hidrofobicidad y el alto contenido de anillos aromáticos. Además, 
presentan propiedades fisicoquímicas similares a las de fármacos aprobados por la Food 

and Drug Administration (FDA), compuestos en pruebas clínicas y screening, son 
altamente específicos contra blancos moleculares y son menos tóxicos, comparados con 
librerías de compuestos obtenidos por síntesis orgánica.107 
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Tabla 1. Metabolitos secundarios de origen fúngico con actividad inhibitoria sobre PTP1B. 

Metabolitos secundarios inhibidores de PTP1B 

Género de µo Metabolitos activos CI50 

Aspergillus gorakhpurensis 
F07ZB1707 

 
Aspergoraquina A108 

0.6 µM 

Malbranchea circinata 
 

 
Malbranqueamida74 

14.5 µM 

Malbranchea circinata 
 

 
4-Isoprenilravenelina74 

13.9 µM 

Penicillium sp. KFD28 

 
Emindola SB 

0.7 µM 

Isaria fumosorosea 
 

 
Fumosorinona81 

14.0 µM 
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Tabla 1. Metabolitos secundarios de origen fúngico con actividad inhibitoria sobre PTP1B (continuación).  
Género de µo Metabolitos activos CI50 

Isaria fumosorosea 
 

 
Bauverecin68 

0.59 µM  

Aspergillus sp. SF-59-29 
 

 
Funalenona61 

6.1 µM 

Aspergillus sp. SF-59-29 
 

 
Rubrofusarina B61 

6.5 µM 

Aspergillus sp. SF-59-29 
 

 
Malformina A61 

5.2 µM 

Aspergillus sydowii 
 

 
Asperentina B56 

2.1 µM 
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Tabla 1. Metabolitos secundarios de origen fúngico con actividad inhibitoria sobre PTP1B (continuación).  
Género de µo Metabolitos activos CI50 

Phoma sp. TPU1222 
 

 
1-metoxi-3,5′-dimetil-2,3′-oxibifenil-

5,1′,2′-triol54 

13.0 µM 

Cordyceps gracilioides 
 

 
Cryptosporioptida A99 

17.3 µM 

Penicillium sp. (SF-6013) 
 

 
Ácido tanzawaico A101 

8.2 µM 

Guignardia sp. KcF8 
 

 
Guignardina C102 

25.7 µM 

Isaria tenuipes 
 

 
Penostatina C63 

0.4 µM 

Postia sp. 
 

 
Postinina A88 

6.8 µM 
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Tabla 1. Metabolitos secundarios de origen fúngico con actividad inhibitoria sobre PTP1B (continuación).  
Género de µo Metabolitos activos CI50 

Penicillium sp. SF-5203 
 

 
Frutigenina A67 

10.7 µM 

Penicillium sp. SF-5203 
 

 
Cyclopenol67 

30.0 µM 

Eurotium sp. SF-5130 
 

 
Equinulina67 

29.4 µM 

Penicillium sp. JF-55 
 

 
Penstirilpirona65 

5.3 µM 

Penicillium sp. JF-55 
 

 
Ácido anhidrofúlvico65 

1.9 µM 
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Tabla 1. Metabolitos secundarios de origen fúngico con actividad inhibitoria sobre PTP1B (continuación).  
Género de µo Metabolitos activos CI50 

Cosmospora sp. SF-5060 
 

 
Acuastatina A51 

0.2 µM 

Phellinus igniarius 
 

 
Feligridina H98 

3.1 µM 

Micromucor ramannianus var. 
angulisporus CRM000232 

 

 
KS-506a50 

4.9 µM 

Ganoderma ahmadii 
 

 
Ganoduriporol F71 

17 µM 

Aspergillus terreus 
 

 
Emetacina C72 

12.3 µM 
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Tabla 1. Metabolitos secundarios de origen fúngico con actividad inhibitoria sobre PTP1B (continuación).  
Género de µo Metabolitos activos CI50 

Aspergillus terreus 
 

 
Alternarosina A72 

24.3 µM 

Cladosporium sp. 
 

 
(2S)-7,4′-dihidroxi-5-metoxi-8-(γ, γ-

dimetilalil)-flavanona57 

11.0 µM 

Russula lepida 
 

 
 

Ácido (24E)-3,4-Secocucurbita-4,24-
dieno-3,26,29-trioico94 

0.4 µM 

Penicillium verruculosum 
 

 
Verruculida A85 

8.4 µM 
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2.4 Inhibidores de PTP1B de cadena completa 
 

Recientemente, como parte de un programa multidisciplinario enfocado en el 
descubrimiento de moduladores alostéricos de la proteína tirosina fosfatasa humana 1B 
(hPTP1B1-400) a partir de fuentes naturales, en nuestro grupo de trabajo se expresó la 
proteína hPTP1B1-400 (70 mg/L), en Escherichia coli (Rosetta, (DE3) PLysSTM) y se 
desarrolló un método espectrofotométrico para evaluar la actividad como inhibidores de 
esta proteína de extractos orgánicos y compuesto puros de origen fúngico. De manera 
simultánea, se aislaron y cultivaron diversos hongos microscópicos asociados a 
hormigueros. Los extractos se evaluaron in vitro frente a la hPTP1B1-400. El extracto de 
la especie fúngica identificada como Talaromyces sp. IQ-313 se seleccionó para su 
posterior estudio químico con base en su potente actividad biológica (84% de inhibición 
de la actividad de hPTP1B1-400 a 20 ppm). El fraccionamiento del extracto orgánico, 
empleando diferentes métodos cromatográficos, condujo al aislamiento de las 
fenalenonas diméricas: duclauxina (1), talaromycesosna B (2), xenoclauxina (3) y 
bacilisporina G (4).  

 

 
 

Las fenalenonas 1-4 inhibieron la actividad enzimática de la hPTP1B1-400 de 
manera dependiente de la concentración con valores de CI50 de 12.7, 82.1, 21.8, y 13.4 
µM, respectivamente, indicando que pequeñas diferencias en la estructura de los 
productos impactan significativamente sobre la actividad de la enzima. Los compuestos 
1, 3 y 4 fueron tan activos como el ácido ursólico (26.6 μM, control postivo), mientras que 
el compuesto 2 fue tres veces menos potente (Tabla 4). 

Finalmente, con el propósito de obtener mayor información sobre la naturaleza de 
la interacción de duclauxina (1) con la hPTP1B1-400, se realizaron estudios de cinética 
enzimática. Los resultados de estos estudios indicaron que el compuesto 1 se comporta 
como un inhibidor reversible de tipo mixto, ya que concentraciones crecientes del 
producto resultan en incrementos en la KM y un decremento en la Vmax. Los valores 
calculados de Ki y α fueron 11.5 ± 1.9 μM y 3.3, respectivamente. Estos datos sugirieron 
que el compuesto 1 se une tanto al complejo proteína-sustrato como a la proteína libre. 
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En este caso particular (α > 1), 1 se une con mayor afinidad a la proteína libre que al 
complejo, disminuyendo la afinidad por el sustrato.  

Otros ejemplos de inhibidores de esta proteína de cadena completa son los 
derivados de butirolactona I (una γ-lactona), los cuales se aislaron de la especie fúngica 
Aspergillus terreus IQ-046, también como parte de un proyecto multidisciplinario que 
busca descubrir inhibidores no competitivos de hPTP1B1-400. En dicho trabajo, se realizó 
la semisíntesis y el aislamiento de una serie de compuestos de la misma clase estructural 
que butirlactona I a través de reacciones de un solo paso, con lo cual, se determinaron 
los valores CI50 de ocho compuestos (Figura 3), que oscilan entre 35 y más de 450 µM, 
demostrando con un PCA, que pequeñas diferencias en la estructura tienen un impacto 
significativo sobre su actividad inhibitoria.109  

Así mismo, en el citado trabajo se realizaron estudios de acoplamiento molecular 
sobre butirolactona I y sus derivados, cuyos resultados sugirieron que algunas de estas 
moléculas se comportan como moduladores alostéricos. En particular, los experimentos 
de apagamiento de la fluorescencia efectuados para butirolactona I con los que se 
determinó su afinidad por hPTP1B1-400, reforzaron la hipótesis de que esta familia de 
moléculas inhibe a la proteína de forma alostérica. Finalmente, con estos resultados, se 
contribuyó a detectar algunas de las características moleculares importantes que 
impactan y mejoran la actividad inhibitoria sobre hPTP1B1-400. 

 

2.5 Estrategia OSMAC 
 

Hoy en día, la tasa de descubrimientos de metabolitos secundarios microbianos 
novedosos está disminuyendo y la posibilidad de redescubrir compuestos conocidos es 
más alta que antes.11 Se han descrito diversos métodos en la literatura que buscan 
hacerle frente a este problema, tales como: la química combinatoria, el cribado de alto 
rendimiento de diferentes fuentes biológicas y los enfoques recombinantes.110 Sin 
embargo, la mayoría de estos enfoques pueden ser desarrollados sólo por la industria 
farmacéutica o compañías biotecnológicas con un respaldo financiero sólido, dejando 
relegada esta actividad a la investigación académica. En ese contexto, ha nacido la 
estrategia “One Strain Many Compound” (OSMAC), término acuñado por Zeeck y 
colaboradores, la cual consiste en alterar sistemáticamente los parámetros de cultivo de 
microorganismos de forma práctica, con el fin de incrementar el número de metabolitos 
secundarios disponibles de una fuente microbiana. 110 

Desde los primeros días de la ciencia de la fermentación, se ha sabido que la 
selección de parámetros del medio de cultivo es crítica para el número de metabolitos 
secundarios producidos por un microorganismo. Incluso pequeños cambios en el medio 
de cultivo pueden impactar tanto en la cantidad que se biosintetiza de un compuesto 
determinado, como en el perfil metabólico de un organismo. Esto se explica en términos 
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de la expresión de clústeres de genes biosintéticos que se encuentran silenciados en 
condiciones estándar de fermentación.7,11 

  

 
Figura 3. Productos naturales y de semisíntesis obtenidos de Aspergillus terreus IQ-046, con actividad 
inhibitoria sobre hPTP1B1-400. 
 

Algunos ejemplos de variaciones de parámetros del medio de cultivo incluyen el 
tipo de fuente de carbono o nitrógeno, que influyen sobre el metabolismo secundario 
microbiano; la salinidad, temperatura y presión, que imponen un estado termodinámico, 
gobernando así algunas características físicas (e. g. presión osmótica) y la actividad de 
enzimas involucradas en el metabolismo y crecimiento microbiano; la interacción con 
iones metálicos, que pueden causar reacciones en las células o procesos que impactan 
en la conservación de la energía; pH, que afecta la actividad de las enzimas metabólicas 
y la carga superficial de la membrana (la naturaleza y permeabilidad de la membrana 
pueden cambiar la rapidez de utilización del sustrato); la concentración de oxígeno, 
puede afectar las reacciones bioquímicas y activar diferentes grupos de BGCs; el estatus 
de fermentación (líquido, estático o dinámico) puede impactar sobre el contacto 
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microorganismo-nutrientes, la disponibilidad de oxígeno, y por lo tanto, la activación de 
BGCs funcionales por adición de inhibidores enzimáticos.11  

Por otra parte, se ha reportado que el co-cultivo de dos o más especies 
usualmente tiene efectos positivos por el aumento de la producción de compuestos 
conocidos o la acumulación de compuestos crípticos que no son detectados en cultivo 
axénico. Esto podría ser resultado de la producción de enzimas que activan precursores 
metabólicos o de que otra cepa pudiera inducir modificaciones epigenéticas en la cepa 
productora.11  

Otra estrategia útil comprende el uso de modificadores epigenéticos: la metilación 
del DNA de la región promotora de un gen cambia la estructura de la cromatina y previene 
la unión de factores de transcripción específicos, suprimiendo la transcripción genética. 
De modo que el uso de inhibidores de DNA metil transferasa hace posible la expresión 
de genes en dicha región. Por otro lado, la acetilación o desacetilación de histonas afecta 
su unión al DNA; la introducción de un grupo acetil a los residuos de lisina N-terminal de 
histona, podrían incrementar la atracción electrostática y el impedimento estérico entre 
histona y DNA, lo cual facilita la despolimerización del DNA y la unión de factores de 
transcripción. Así, el empleo de inhibidores de histona deacetilasa facilitaría la expresión 
de los genes que se ubiquen en esta región.11 

Asimismo, existen otras enzimas microbianas que desempañan papeles 
importantes en la regulación de la biosíntesis de metabolitos secundarios, tales como las 
monooxigenasas y la hidroxilasa. Algunos compuestos pueden suprimir la actividad de 
enzimas relacionadas en las vías biosintéticas y promover el progreso de otras vías 
metabólicas. Al respecto, se han reportado algunos compuestos que pueden inhibir 
selectivamente a estas enzimas, tales como: metirapona, triclasol, jaspaquinolida y 
DMSO.11 

 
2.6 GNPS y metabolómica 

 
La metabolómica, comprende el estudio exhaustivo de todos los metabolitos 

presentes en un sistema biológico. Estos estudios se clasifican en dos: dirigidos y no 
dirigidos. Los primeros se centran en la identificación y cuantificación de metabolitos 
conocidos en una muestra, mientras que en los no dirigidos se realiza el análisis 
simultáneo de una gran cantidad de metabolitos.111,112 Las técnicas más utilizadas para 
el análisis de muestras para estudios de metabolómica son la Resonancia Magnética 
Nuclear (RMN) y espectrometría de masas (MS). Sin embargo, por su versatilidad, los 
métodos que combinan cromatografía de líquidos con MS son los más utilizados. La 
estrategia metodológica para estudios de metabolómica inicia con una pregunta 
biológica, seguida de un diseño experimental, la colecta de las muestras y la extracción 
de metabolitos. Posteriormente, en una segunda etapa se realiza el experimento, 
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adquisición y procesamiento de datos y el análisis estadístico. Finalmente, se establece 
la identidad de algunos metabolitos para dar una interpretación biológica.  

En conjunto con el desarrollo de técnicas de metabolómica, genómica y métodos 
quimiométricos, se han podido establecer los perfiles metabólicos de mezclas complejas 
de productos naturales, pero la caracterización inequívoca de los constituyentes continúa 
siendo una tarea difícil. Para subsanar este problema, diferentes grupos de investigación 
han planteado la construcción de redes moleculares que permitan conectar los 
componentes de una mezcla con base en sus características estructurales ya sea a 
través de análisis de masas (GNPS) o RMN (MADByTE).15,113,114 Este tipo de estudios 
en conjunto con información derivada de ensayos de actividad biológica pueden 
contribuir significativamente al descubrimiento de entidades químicas previamente no 
identificadas o aisladas de una especie en particular.  

En particular, los análisis de redes moleculares basados en espectrometría de 
masas se introdujeron por primera vez en 2012, para visualizar y mapear el espacio 
químico producido por un conjunto de microorganismos,115 además de permitir la 
elucidación estructural de algunas entidades químicas.116 La construcción de redes 
moleculares se basa en el alineamiento por pares de un conjunto de datos (generalmente 
espectros de masas y patrones de fragmentación) utilizando diferentes algoritmos 
matemáticos. En este sentido, en 2016 se hizo pública la plataforma Global Natural 

Products Social Molecular Networking (GNPS), un servidor de acceso libre que alinea 
espectros de masas no sólo por su similitud sino basados en los patrones de 
fragmentación de un pico de interés, para generar redes moleculares basadas en esta 
información. La plataforma se construyó bajo la premisa de que compuestos similares 
generan espectros de fragmentación (MS2) similares. 

Además, GNPS es una plataforma para el recaudo, almacenamiento e 
intercambio de datos espectrales que los usuarios deseen compartir y también funciona 
como un sistema de anotación de espectros de compuestos (basado en tres categorías 
de acuerdo con la experiencia de los usuarios) que permiten la identificación putativa de 
algunas sustancias presentes en muestras complejas.  

El protocolo general para la creación de redes moleculares en GNPS inicia con la 
obtención de espectros de masas/masas (MS2) para todas las moléculas ionizadas de la 
muestra. Subsecuentemente, los espectros de masas se alinean en conjuntos con base 
en su similitud. Los espectros de masas idénticos se integran en un solo nodo o un grupo 
consenso. Posteriormente los espectros se alinean permitiendo una búsqueda por 
similitud incluso cuando los iones padres no son idénticos. Así, moléculas con estructuras 
similares generan espectros de MS2 similares y generan nodos distintos que se conectan 
en una red por líneas que indican el grado de similitud de los espectros alineados. 
Finalmente, cada nodo se compara contra una biblioteca de espectros de fragmentación 
para moléculas anotadas, para asignar una identidad putativa a los nodos de la red. En 
la Figura 4 se muestran un nodo azul con una relación m/z 409.2949, un nodo morado 
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m/z 446.3162 con identidad conocida (colato y ácido glicochólico) y un nodo naranja con 
identidad desconocida y un desplazamiento de 147.0723 unidades de m/z, en 
comparación con el colato. La diferencia coincide con la masa de un residuo de 
fenilalanina, en este sentido, se puede predecir que la molécula desconocida es el 
conjugado de ácido cólico con este aminoácido. El nodo en color turquesa (m/z 
244.1696) unido con una línea con el mimo representa una molécula única en el extracto, 
sin congéneres relacionados.117  

 

 
Figura 4. Protocolo general de creación de redes moleculares en GNPS. Tomado y editado de: 
Reproducible molecular networking of untargeted mass spectrometry data using GNPS. 
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2.7 Síntesis parcial como estrategia para incrementar el espacio químico de 
productos naturales 

 
Los productos naturales y sus derivados semisintéticos han sido y continuarán 

siendo la fuente principal para el descubrimiento de prototipos estructurales para el 
desarrollo de nuevos fármacos. Estas moléculas son extremadamente diversas y se 
distinguen de compuestos sintéticos por su elevado número de centros estereogénicos, 
complejidad química, número de heteroátomos, la cantidad de carbonos sp3 y, sobre 
todo, por la gran variedad de esqueletos carbonados que generalmente son poco 
accesibles en laboratorios de síntesis orgánica. La camptotecina, el taxol, vincristina, 
vinblastina, penicilinas, cefalosporinas, macrólidas, tetraciclina, aminoglucóisidos, 
miglitol, acarbosa, lovastatina y morfina son algunos ejemplos de moléculas de origen 
natural que han dado origen a fármacos utilizados en la terapéutica contemporánea para 
el tratamiento del cáncer, infecciones bacterianas, diabetes, enfermedades relacionadas 
con el sistema cardiovascular y dolor. De acuerdo con el último reporte publicado por 
Newman y Cragg en 2020, alrededor del 51% de los fármacos aprobados por la FDA 
entre 1981 y 2019 tienen su origen en productos naturales o algún derivado. 2,118 

Desde un punto de vista conservador, la naturaleza ha provisto a la humanidad 
con un amplio abanico de esqueletos carbonados que pueden ser utilizados para el 
tratamiento de ciertos padecimientos, sin embargo, las moléculas aisladas y 
caracterizadas de fuentes naturales tienen una función ecológica distinta y no siempre 
cumplen con las características adecuadas para ser incorporadas como fármacos. No 
obstante, estas moléculas han servido de inspiración para el desarrollo de un gran 
número de estrategias sintéticas que han permitido acceder a un sinfín de entidades 
químicas y medicamentos. En general, existen distintos factores que limitan el uso per 

se de los productos naturales en el cuidado de la salud humana, algunos de los más 
relevantes están asociados con sus malas o nulas propiedades de absorción, 
distribución, metabolismo, eliminación, toxicidad (propiedades ADMETox), selectividad y 
problemas regulatorios que impiden la obtención de patentes. Por lo tanto, la 
semisíntesis es la herramienta de primera elección para incrementar la diversidad 
estructural y mejorar sus propiedades fisicoquímicas y farmacocinéticas, cuando la 
obtención de análogo se complica por métodos naturales (estrategia OSMAC).11,107 

Las modificaciones más comunes en esqueletos de productos naturales incluyen 
aquellas dirigidas a aumentar la lipofilicidad de la molécula inicial a través de la 
incorporación de fragmentos que incrementen esta propiedad. Otras estrategias que han 
contribuido de manera importante a la solución de estos problemas se basan en la 
incorporación de halógenos e incluso la reducción de la complejidad estructural de tan 
sofisticadas entidades químicas, a través de la eliminación de fragmentos innecesarios 
para su bioactividad.  

En general, las estrategias semisintéticas inician con la selección de una molécula 
bioactiva, posteriormente, se realizan modificaciones simples en los esqueletos y se 
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evalúan nuevamente las propiedades biológicas para determinar el impacto de las 
modificaciones realizadas. En los últimos años este paso se ha mancomunado con 
estudios computacionales (acoplamiento molecular), mismos que han permitido dirigir la 
obtención de moléculas con mejores propiedades farmacológicas, disminuyendo 
significativamente los costos en la obtención de la molécula líder.119 

Un ejemplo relevante derivado de la reducción estructural que resultó en una 
historia de éxito es la semisíntesis de derivados de cocaína, una molécula empleada 
como anestésico local en ojos y cirugías nasales que presenta problemas de adicción, 
vasoconstricción intensa y riegos cardiovasculares potenciales, que tras varias 
modificaciones (reducción en complejidad) dio origen a los anestésicos procaína, 
tetracaína y lidocaína (Figura 5). 

Otro caso notable en el que la semisíntesis se ha aplicado con éxito, es el de la 
artemisinina (también referida como Qinghaosu), un producto natural de estructura 
química compleja (se compone de un núcleo tetracíclico que soporta un puente 
endoperóxido) aislado de Artemisia annua en 1972 y empleado hoy en día con éxito para 
el tratamiento de la malaria. A causa de la resistencia generada por el parásito causante 
de esta enfermedad a algunos fármacos antimaláricos, ha nacido el interés de desarrollar 
derivados semisintéticos de artemisinina, algunos de los cuales ya forman parte de la 
primera línea de opciones de tratamiento contra la malaria; por ejemplo, la 
dihidroartemisinina (arteminol), artemeter, arteether, ácido artesúnico y artesunato 
sódico (Figura 6). Inspirados por el potencial antimalárico de artemisinina y sus 
derivados, algunos compuestos sintéticos basados en peróxidos se encuentran ahora en 
diferentes etapas de desarrollo pre-clínico para el tratamiento de la malaria.120 

 

 
Figura 5. Ejemplos exitosos de moléculas empleadas en la terapétuica que se han obtenido por 
semisíntesis. 
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Figura 6. Artemisinina y derivados semisintéticos. 
 

En el campo de los productos naturales de origen fúngico, el acetato de 
caspofungina y el fingolimod son sin duda, los ejemplos a destacar. Estas dos moléculas 
resultaron de la reducción de la complejidad estructural de productos naturales, en el 
primer caso el derivado semisintético se emplea como antifúngico mientras que el 
segundo dio origen al primer tratamiento oral para la esclerosis múltiple (Figura 7).  

La caspofungina (CANCIDAS ®) se ha convertido en el número uno de fármacos 
antifúngicos intravenosos a lo largo del mundo y ha salvado decenas de miles de 
personas. Su descubrimiento se origina del reconocimiento de la actividad antifúngica de 
pneumocandina B0, un producto natural obtenido del hongo Glarea lozoyensis, a partir 
de lo cual se implementarían una serie de esfuerzos enfocados en modificar el núcleo 
del péptido para encontrar un análogo con mejores propiedades fisicoquímicas, 
farmacológicas y de actividad antifúngica.121 El resultado de este desarrollo, se 
condensaría en la producción comercial de caspofungina. Por otro lado, el progenitor de 
finolimod, miriocina (ISP-I) se descubrió del hongo Isaria sinclairii en 1972. Al día de hoy, 
fingolimod se ha desempeñado con una eficacia sin precedentes y en conjunción con su 
disponibilidad oral, se ha convertido en un componente importante en el arsenal para el 
combate de la esclerosis múltiple.122 
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Figura 7. El inmunosupresor fingolimod y el antifúngico caspogfungina. 
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3. HIPÓTESIS 

 
 

La estrategia OSMAC y el uso de semisíntesis, guiadas por herramientas 
computacionales, permitirán generar variaciones estructurales de fenalenonas diméricas 
basadas en duclauxina (1) con actividad como inhibidores de la proteína hPTP1B de 
cadena completa. 
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4. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

 

Las proteínas tirosina cinasas, las PTPs y sus sustratos correspondientes están 
integrados en elaboradas redes de transducción de señales que son esenciales para la 
regulación de una gran variedad de funciones celulares. La operación defectuosa o 
inapropiada de estas redes lleva a una fosforilación de tirosina aberrante, lo cual 
contribuye al desarrollo de muchas enfermedades, incluyendo diabetes mellitus, 
obesidad, cánceres, enfermedades cardiovasculares y desórdenes autoinmunes. 

Globalmente, alrededor de 463 millones de personas son afectadas por la diabetes 
DMTII en todo el mundo (12.8 en México) y se estima que este número incremente a 700 
millones para el 2045 (22.3 en México).2,3 Actualmente, la DMTII es considera la segunda 
causa de muerte en México.4 Este padecimiento y la obesidad están asociados con 
resistencia a la insulina y la leptina. Existe abundante evidencia genética y bioquímica 
que indica que la PTP1B es el principal regulador tanto de la señalización de insulina 
como de leptina y que una disminución en la actividad de esta enzima incrementa la 
acción de ambas hormonas y, al mismo tiempo, previene la obesidad y diabetes.1  

Por lo tanto, agentes farmacológicos que inhiban la actividad de PTP1B podrían 
ser capaces de aumentar y prolongar la acción de la insulina y leptina, sirviendo como 
terapéuticos en el tratamiento de DTII y obesidad.5 Así mismo, se ha reconocido el papel 
de PTP1B como promotor de tumores en algunos tipos de cáncer (gástrico, de próstata, 
colorrectal, de pulmón y de pecho). Se le ha asociado también con enfermedades 
cardiovasculares y desórdenes autoinmunes.6,7 Por lo cual, queda de manifiesto que la 
PTP1B es un blanco molecular validado en el tratamiento de DMTII, obesidad y algunos 
tipos de cáncer. 

Sin embargo, debido a que todas las PTPs comparten un alto grado de 
conservación en el sitio activo, el diseño de inhibidores con alta afinidad y selectividad 
sobre PTP1B supone un desafío.8 Además, los sitios activos de las PTPs han 
evolucionado para acomodar a las tirosinas fosfatadas -las cuales contienen dos cargas 
negativas a pH fisiológico, por lo que la mayoría de los candidatos inhibidores que se 
dirigen al sitio activo poseen una alta densidad de carga que los vuelve pocos 
permeables; esto es, con baja biodisponibilidad. 

Por otro lado, aunque los ensayos enzimáticos in vitro son relativamente simples, 
los ensayos son sensibles a interferencias de inhibidores no específicos: algunos 
compuestos promiscuos inhiben a la enzima por la formación de agregados que la 
envuelven; además, la oxidación o alquilación del residuo catalítico de cisteína (215) es 
un mecanismo común de inhibición, incluso en presencia de DTT.5 Adicionalmente, los 
programas enfocados en el descubrimiento de inhibidores de esta proteína generalmente 
emplean modelo truncos de PTP1B, conduciendo a la pérdida de información valiosa en 
relación al modo de inhibición y selectividad de los ligantes. Hasta ahora, sólo tres 
moléculas (ertiprotafib, trodusquemina y JTT-551) han llegado a los ensayos clínicos y 
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fueron finalmente descontinuadas debido a su eficacia insuficiente y efectos secundarios 
no deseados.  

Por otro lado, los productos naturales han servido como una fuente valiosa para la 
identificación de compuestos líderes y el descubrimiento de fármacos. Numerosos 
ejemplos de productos naturales, incluyendo ácidos grasos, compuestos fenólicos, 
terpenoides, esteroides y alcaloides se han reconocido como inhibidores potentes de 
modelos truncos de PTP1B. En particular, cabe mencionar el reconocimiento de 
duclauxina (1) (una fenalenona diméricas aislada de la especie fúngica Talaromyces sp. 
IQ-313) y algunos derivados como moduladores alostéricos de la proteína de cadena 
completa (hPTP1B1-400)9  

En este sentido, el presente trabajo tiene como objetivo principal optimizar la 
búsqueda de moléculas inhibidoras de PTP1B basadas en duclauxina (1) a partir de 
cultivos en distintas condiciones de fermentación del microorganismo Talaromyces sp. 
IQ-313, o empleando estrategias de semisíntesis. Para ello, se plantearon los siguientes 
objetivos particulares: 

 
• Cultivar al hongo Talaromyces sp. IQ-313 en mediana escala, con el fin de obtener 

sus productos biosintéticos en cantidades apropiadas bajo condiciones estándar y 
poder así realizar adecuadamente su caracterización química y biológica.  

• Emplear la estrategia OSMAC para enriquecer la variedad estructural de los 
productos metabólicos producidos por Talaromyces sp. IQ-313. 

• Obtener los extractos orgánicos de los cultivos axénicos (bajo distintas condiciones 
de fermentación) y mixtos de Talaromyces sp. IQ-313. 

• Generar redes moleculares (construidas con espectros de masas) que evidencien 
las condiciones de cultivo que originan mayor diversidad de metabolitos 
secundarios en Talaromyces sp. IQ-313. 

• Realizar un análisis de componentes principales (PCA) que permita discriminar las 
condiciones de cultivo en las que se obtienen una mayor diversidad y/o rendimiento 
de metabolitos secundarios. 

• Aislar y realizar la elucidación estructural de los metabolitos secundarios 
producidos por Talaromyces sp. IQ-313 bajo las diferentes condiciones de cultivo 
mediante técnicas espectroscópicas y espectrométricas. 

• Evaluar el efecto inhibitorio de los compuestos puros aislados y caracterizados 
sobre la hPTP1B1-400. 

• Generar un modelo por homología para la estructura terciaria de hPTP1B1-400 
empleando el servidor I-TASSER y la secuencia completa de la proteína. 

• Determinar el probable sitio de unión de las fenalenonas diméricas aisladas a partir 
de Talaromyces sp. IQ-313 en la estructura terciaria de hPTP1B1-400 generada por 
homología. 
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• Estudiar las interacciones de por lo menos dos fenalenonas diméricas con 
hPTP1B1-400 mediante simulaciones de dinámica molecular.  

• Sintetizar los inhibidores de hPTP1B1-400 basados en duclauxina (1) más 
prometedores predichos por estudios de acoplamiento molecular. 

• Evaluar el efecto inhibitorio de los derivados semisintéticos sobre la hPTP1B1-400. 
• Determinar la magnitud de unión de los productos aislados y semisintetizados 

sobre hPTP1B1-400 empleando estudios de apagamiento de la fluorescencia 
intrínseca. 

• Crear un modelo que relacione los descriptores moleculares de los compuestos 
aislados y semisintetizados con las propiedades biológicas determinadas por los 
ensayos de inhibición y de unión a hPTP1B1-400. 
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5. PARTE EXPERIMENTAL  

 

5.1 Obtención de los extractos orgánicos 
 

5.1.1 Preparación de cultivo semilla  

 

A partir de un cultivo del hongo Talaromyces sp. IQ-313 crecido en agar papa-
dextrosa (PDA), se tomaron tres porciones (el tamaño de inóculo se estandarizó con un 
horadador del número 5) y se transfirieron a tubos cónicos para centrífuga (Falcon®) con 
10 mL de medio caldo papa-dextrosa (CPD) o medio CPD suplementado con los aditivos 
indicados en la Tabla 2. La fermentación mixta hongo-hongo consistió de la siembra de 
tres porciones de cada cepa fúngica, mientras que los co-cultivos hongo-bacteria se 
prepararon con la inoculación de tres porciones de Talaromyces sp. y 200 µL de cultivo 
bacteriano (con crecimiento previo de 24 horas a 37°C en 10 mL de medio líquido Müeller-
Hinton). Todos los experimentos OSMAC se montaron desde el comienzo de la 
preparación del cultivo semilla, con excepción de los co-cultivos bacteria-hongo, en los 
cuales la siembra de bacterias se realizó 48 horas después de haber inoculado a 
Talaromyces sp. IQ-313. Todos los cultivos semilla de hongos (axénicos o de 
fermentación mixta) se dejaron crecer durante una semana y los bacterianos durante 5 
días, en agitación a alrededor de 80 rpm. 
 

5.1.2 Cultivo en mediana escala 

 

Con cada uno de los cultivos semilla, se inoculó un matraz con 10 g de Cheerios® 
o 12 g de arroz. Los experimentos se dejaron fermentar durante tres semanas, a 
temperatura ambiente con ciclos naturales de luz y obscuridad, en las combinaciones 
que se muestran en la Tabla 2. Previamente, las cepas fúngicas empleadas en los 
experimentos de fermentación mixta fueron identificadas en las categorías taxonómicas 
que se indican en la Tabla 3. 
 

5.1.3 Extracción de medios sólidos 

 

A cada matraz con crecimiento fúngico, bacteriano o ambos, se añadieron 60 mL 
de 1:1 CH2Cl2/MeOH. Después cada una de las muestras se fragmentó con una espátula, 
se agitaron en una parrilla de agitación magnética (por dos horas) y se maceraron (~ 24h) 
a temperatura ambiente. Las muestras se filtraron al vacío sobre papel filtro y el 
remanente sólido se lavó con 90 mL de CH2Cl2. Al filtrado se le añadieron 75 mL de agua 
destilada. Las soluciones bifásicas se agitaron en una parrilla de agitación magnética 
durante 10-15 minutos y posteriormente se transfirieron a un embudo de separación. Las 
fases orgánicas se recogieron en matraces de bola y se evaporaron hasta sequedad. Se 
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descartaron las fases acuosas. Después, los extractos orgánicos se reconstituyeron en 
100 mL de 1:1 MeOH/MeCN y 100 mL de hexanos. Las soluciones bifásicas se 
transfirieron a un embudo de separación. Las fases orgánicas se recogieron en matraces 
de bola y se evaporaron hasta sequedad. Se descartaron las fases hexánicas. Por último, 
todos los extractos generados se pesaron y analizaron por cromatografía de líquidos de 
alta eficiencia (CLAE). 
 
Tabla 2. Diseño de experimentos OSMAC. 

Cepa(s) Experimento Medio de cultivo 
IQ-313 Cultivo axénico, control Cheerios® 
IQ-313 CaCl2 (100 mM) Cheerios® 
IQ-313 CaCl2 (1 M) Cheerios® 
IQ-313 EDTA (1000 µM) Cheerios® 
IQ-313 EDTA (100 µM) Cheerios® 
IQ-313 Co (1000 µM) Cheerios® 
IQ-313 Zn (1000 µM) Cheerios® 
IQ-313 Cu (1000 µM) Cheerios® 
IQ-313 Ni (1000 µM) Cheerios® 
IQ-313 Fe (1000 µM) Cheerios® 
IQ-043 Cultivo axénico, blanco Cheerios® 
IQ-046 Cultivo axénico, blanco Cheerios® 
IQ-053 Cultivo axénico, blanco Cheerios® 

IQ-313/IQ-043 Fermentación mixta Cheerios® 
IQ-313/IQ-046 Fermentación mixta Cheerios® 
IQ-313/IQ-053 Fermentación mixta Cheerios® 

IQ-313 Cultivo axénico, control Arroz 
MRSA Cultivo axénico, blanco Arroz 

Enterococcus faecium Cultivo axénico, blanco Arroz 
Acinetobacter baumannii Cultivo axénico, blanco Arroz 

Pseudomonas aeruginosa Cultivo axénico, blanco Arroz 
IQ-313/MRSA Fermentación mixta Arroz 

IQ-313/E. faecium Fermentación mixta Arroz 
IQ-313/A. baumannii Fermentación mixta Arroz 
IQ-313/P. aeruginosa Fermentación mixta Arroz 
IQ-313/DMSO (5%) Fermentación mixta Arroz 

*MRSA= Staphylococcus aureus resistente a meticilina. 
*Los experimentos de fermentación mixta de arroz se realizaron por triplicado. 
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Tabla 3. Clasificación taxonómica de cepas fúngicas. 
Clase Orden Familia Género IQ 

Eurotioycetes Eurotiales 

Trichomaceae Talaromyces 313 

Aspergillaceae Aspergillus 

043 

046 
053 

 
5.2 Análisis cromatográficos 
 

Los análisis de cromatografía de líquidos de alta eficiencia (CLAE) se realizaron 
en un cromatógrafo Waters® equipado con un detector UV de arreglo de fotodiodos (PDA-
2998) acoplado a un detector de dispersión de luz tras evaporación (ELSD-2424). Los 
análisis se llevaron a cabo empleando una columna Phenomenex® (C18, 5 µm, 4.6 × 250 
mm) y los aislamientos de los compuestos en una columna semipreparativa Phenomenex 

® (C18, 5 µm, 10.0 × 250 mm). Como fase móvil se usaron distintos gradientes de elución 
de agua acidificada (al 0.1% con ácido fórmico) con CH3CN. Las corridas analíticas se 
realizaron inyectando 10 µL de muestra a una concentración de 5 mg/mL y empleando 
un automuestreador (Waters 2707) a un flujo de 1 mL/min. Los fraccionamientos semi-
preparativos se hicieron usando el mismo equipo acoplado a un colector de fracciones 
(WFCIII), configurado para colectar fracciones de 2.3 mL a un flujo de 4.6mL/min. Todos 
los cromatogramas se registraron a una longitud de onda de 254 nm. Los datos se 
adquirieron y procesaron usando el software Empower, versión 3.0 (Waters®). Los 
análisis cromatográficos tipo FLASH se efectuaron en columnas empacadas con una fase 
estacionaria C18, empleando como fase móvil gradientes de agua acidificada (al 0.1% con 
ácido fórmico) con CH3CN, a un flujo de 20 mL/min. Se colectaron fracciones de 50 mL. 
Tras evaporación del disolvente todas las fracciones se analizaron por CLAE. 

 
5.3 Determinación de constantes físicas, espectroscópicas y espectrométricas 
 

Los espectros de RMN se registraron en alguno de los siguientes equipos: Bruker 
Ascend III 700 a 700 (1H) y 175 (13C) MHz; Bruker Avance III a 500 (1H) y 125 (13C) MHz; 
Bruker Avance III a 400 (1H) y 100 (13C) MHz, utilizando CDCl3 o CH3OH-d4 como 
disolvente. Los desplazamientos químicos se registraron en ppm (δ). Los espectros de 
masas se obtuvieron por la técnica de análisis directo en tiempo real (DART) en un 
espectrómetro de masas Jeol JMS-T100LC AccuTOF y/o por Jet Stream Technology 

empleando un equipo Q-TOF (modelo G6530BA). 
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5.4 Estudio químico de Talaromyces sp. IQ-313 
 

5.4.1 Análisis de redes moleculares 

 

Los experimentos de co-cultivo de los aislamientos IQ-313/IQ-043 en Cheerios® y 
el co-cultivo IQ-313/P. aeruginosa en arroz y en Cheerios®, generados para la 
construcción de redes moleculares en la plataforma Global Natural Products Social 

Molecular Networking (GNPS) se analizaron por cromatografía de líquidos de ultra 
eficiencia acoplada a espectrometría de masas de alta resolución (UPLC-EM-AR-ESI-
MS/MS) en una columna BEH C18 (Waters® Corp., MA, EEUU; 1.7 μm, 2.1 × 100 mm) 
empleando un gradiente lineal, iniciando con 15 % de MeCN y 85 % de ácido fórmico al 
0.1 % en agua, hasta 100 % de MeCN en 8 min, manteniendo la composición isocrática 
por 1.5 min y regresando a las condiciones iniciales en 0.5 min. El control del equipo y 
análisis de datos se realizó con el software Xcalibur. El registro de los espectros se realizó 
en la Universidad de Carolina del Norte en Greensboro, UNCG, Carolina del Norte, EUA. 
El análisis de datos para redes moleculares comenzó con la conversión de los archivos 
raw en .mzML usando el software MS Convert (incluido en la paquetería de 
ProteoWizard), aplicando simultáneamente la operación “Peak Picking” para hacer 
centroides a los datos. Asimismo, se generó un archivo de metadata para ubicar el origen 
de cada experimento. Posteriormente, se realizó un análisis clásico en la plataforma 
GNPS, configurando los siguientes parámetros: 
 

• Tolerancia de la masa del ion molecular precursor = 2.0 Da 
• Tolerancia de la masa de fragmentos iónicos = 0.5 Da 
• Puntuación mínima del coseno = 0.7 
• Fragmentos mínimos identificados = 6 
• Número máximo de nodos conectados = 100 
• Tamaño mínimo de los clústeres = 2  
• Puntuación del umbral = 0.7 
• Máxima diferencia en masa para la búsqueda de análogos = 100 Da 

 
Con el fin de hacer un análisis más fino para distinguir isómeros, se realizó el 

análisis Feature Based Molecular Networking, el cual requirió el procesamiento de 
espectros MS/MS en el software MZmine, versión 2.53. Éste comenzó con la detección 
de masas, fijando un umbral de ruido para MS1 de 1.0×105 y para MS2 de 1.0×103, 
empleando el algoritmo Centroid. Posteriormente, se construyó un cromatograma con el 
algoritmo Chromatogram Builder, estableciendo que para que un ion sea reconocido, 
debe tener una altura mínima de 3.0×103, aparecer durante al menos 0.01 min, con una 
tolerancia de ± 10.0 ppm. Después, se hizo una deconvolución del cromatograma 
empleando el algoritmo Baseline-cut-off, fijando una altura mínima de pico de 1.0×106 y 
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una línea base de 1.0×105 con un rango de duración de 0.0-10.0 min, emparejando MS1 
con MS2 con una diferencia máxima de 0.01 Da y 0.2 min. Enseguida, se hizo un 
agrupamiento de isótopos, con una tolerancia de ± 5.0 ppm, una tolerancia de 0.2 min y 
máxima carga de tres. Finalmente, se hizo un alineamiento de las características 
cromatográficas con el algoritmo Joint aligner, con una tolerancia de ± 5.0 ppm, un puntaje 
de 75 para m/z y de 25 para el tiempo de retención. Finalmente, los datos fueron 
exportados en dos formatos .csv y .mgf, los cuales se subieron a GNPS para la 
construcción de redes moleculares, junto con el archivo de metadata. Todas las redes 
moleculares se visualizaron en Cytoscape. 
 

5.4.2 Análisis de componentes principales (PCA) 

 
Los experimentos OSMAC se realizaron por triplicado y se analizaron por 

cromatografía de líquidos de alta eficiencia acoplada a espectrometría de masas por 
cuadrupolo simple y tiempo de vuelo (CLAE-EM-SQ-TOF). La separación cromatográfica 
se realizó en una columna C18 (3 µm, 2 × 75 mm), empleando un gradiente lineal iniciando 
con 15 % de MeCN y 85 % de ácido fórmico al 0.1 % en agua, hasta 100 % de MeCN en 
8 min, manteniendo la composición isocrática por 1.5 min y regresando a las condiciones 
iniciales en 0.1 min. Se estableció un flujo de 0.4 mL/min y un retraso de 3.0 min entre las 
inyecciones. El control del equipo se realizó con el software MassHunter®. El registro de 
los espectros se realizó en el Laboratorio Nacional para la Investigación y Conservación 
del Patrimonio Cultural (LANCIC). El análisis requirió el procesamiento de espectros MS 
en el software MZmine, versión 2.53. Éste comenzó con la detección de masas, fijando 
un umbral de ruido para MS1 de 1.0×104 empleando el algoritmo Centroid. 
Posteriormente, se construyó un cromatograma con el algoritmo ADAP Chromatogram 

Builder, estableciendo mínimo cuatro scans en un grupo con un umbral mínimo de 
intensidad de 1.0×104, para picos que tengan como mínimo una altura de 3.0×104, con 
tolerancia de ± 5.0 ppm. Después, se hizo una deconvolución del cromatograma 
empleando el algoritmo Baseline-cut-off, fijando una altura mínima de pico de 3.0×104 y 
una línea base de 1.0×104 con un rango de duración de 0.0-3.0 min. Enseguida, se hizo 
un agrupamiento de isótopos, con una tolerancia de 0.001 m/z o ± 5.0 ppm, una tolerancia 
de 0.2 min y máxima carga de tres. Posteriormente se hizo un alineamiento de las 
características cromatográficas con el algoritmo Joint aligner, con una tolerancia de ± 5.0 
ppm, un puntaje de 75 para m/z y de 25 para el tiempo de retención. Finalmente, se 
definieron los parámetros y sus respectivos valores para efectuar el PCA, seleccionando 
la altura de pico para la construcción de un gráfico de dos componentes. Las coordenadas 
de los componentes se procesaron en Prism 6.0.  
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5.5 Purificación de productos biosintéticos generados por fermentación mixta 
 

5.5.1 Fraccionamiento de co-cultivo IQ-313/IQ-043  

 

La selección de los extractos orgánicos para análisis químico se realizó 
considerando las diferencias cromatográficas entre los perfiles de las distintas 
condiciones de cultivo y la fermentación axénica de la especie Talaromyces sp. IQ-313. 
Así, se seleccionó el extracto obtenido de la fermentación mixta IQ-313/IQ-043 para el 
aislamiento de compuestos que no se observaron en los cultivos axénicos (IQ-313 e IQ-
043) (Figura 8). 
 
A 

 
B 

 
C 

 
Figura 8. Cromatograma de análisis por CLAE de los extractos de los cultivos axénicos de IQ-313, 
IQ-043, IQ-046 e IQ-053, así como de los co-cultivos IQ-313/IQ-043 (A), IQ-313/IQ-046 (B) e IQ-
313/IQ-053 (C). 
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El extracto orgánico seco (246 mg) del cocultivo IQ-313/IQ-043 se sometió a un 
fraccionamiento preliminar mediante cromatografía tipo FLASH de fase reversa, 
empleando una columna C18 (CV = 26.4 mL) y como fase móvil una mezcla binaria de 
MeCN/agua acidificada (al 0.1% de ácido fórmico): 20% de MeCN durante 4.5 minutos, 
un gradiente de 20%→100% de MeCN durante 30 minutos y 100% de MeCN durante 5 
minutos. Se empleó un flujo de 20.0 mL/min y se colectaron fracciones de 50 mL. De 
este fraccionamiento se obtuvieron ocho fracciones primarias (01002-87-1,2,3,4,5,6,7,8), 
las cuales se analizaron mediante CLAE (Figura 9). 

 

 
Figura 9. Cromatograma de análisis por CLAE de las fracciones obtenidas del fraccionamiento del extracto 
del co-cultivo IQ-313/IQ-043. 
 

5.5.2 Aislamiento, purificación e identificación de 01002-93-3 (5) y 01002-93-4 (6) 

 

La resolución de la fracción 01002-87-6 (22.9 mg) se realizó por CLAE en 
modalidad semipreparativa (Figura 10), utilizando una columna Phenomenex® (C18) 
como fase estacionaria y un método isocrático de MeCN/0.1% ácido fórmico acuoso 
(60:40, 25 minutos). Este fraccionamiento condujo al aislamiento y purificación de 01002-
93-3 (5, 3.8 mg; tR 11.0 min) y 01002-93-4 (6, 3.3 mg; tR 13.3 min), los cuales se 
identificaron como bacilisporina F (5) y 1-epi-bacilisporina F (6), respectivamente, por 
comparación de los datos espectroscópicos y espectrométricos con los reportados en la 
literatura.123  
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Figura 10. Cromatograma del fraccionamiento de 01002-87-6, del cual se aislaron los productos 
01002-93-3 (5) y 01002-93-4 (6). 
 

 Bacilosporina F (5): Sólido amarillo, RMN-1H (700 MHz, CDCl3) δH (ppm): 2.04 
(3H, s, CH3COOR), 2.60 (3H, s, H-10´), 3.01 (3H, s, H-10), 3.74 (3H, s, CH3OR), 4.96 
(1H, d, J = 12.4 Hz, H-1´β), 5.03 (1H, d, J = 10.5 Hz, H-1´α), 5.80 (1H, s, H-9´), 6.57 (1H, 
s, H-1), 6.83 (1H, s, H-5´), 6.94 (1H, s, H-5), 7.43 (1H, s, OH-9), 11.58 (1H, s, OH-4´), 
11.87 (1H, s, OH-4); RMN-13C (175 MHz, CDCl3) δC (ppm): 21.0 (CH3COOR), 24.1 (C-
10´), 25.5 (C-10), 49.3 (C-9´a), 56.7 (CH3OR), 62.1 (C-8´), 69.6 (C-1´), 85.7 (C-9´), 97.1 
(C-3a), 100.2 (C-1), 103.3 (C-3´a), 109.1 (C-9a), 117.3 (C-6´a), 119.6 (C-6a), 120.9 (C-
5), 121.7 (C-5´), 130.8 (C-8), 131.6 (C-3b), 139.6 (C-7), 146.2 (C-3´b), 146.7 (C-6), 150.2 
(C-9), 154.8 (C-6´), 164.2 (C-4), 165.0 (C-4´), 167.6 (C-3´), 168.1 (C-3), 170.3 
(CH3COOR), 190.2 (C-7´) [Figuras AI-5-AI-8]. EM-AR-AJS m/z: 547.1248 [M+H]+ (calcd. 
para C29H23O11, 547.1240, +1.5 ppm). 
 
 1-epi-Bacilisporina F (6): Sólido café, RMN-1H (700 MHz, CDCl3) δH (ppm): 2.06 
(3H, s, CH3COOR), 2.59 (3H, s, H-10´), 3.00 (3H, s, H-10), 3.80 (3H, s, CH3OR), 4.95 
(1H, d, J = 12.5 Hz, H-1´β), 5.11 (1H, d, J = 12.4 Hz, H-1´α), 5.80 (1H, s, H-9´), 6.50 (1H, 
s, H-1), 6.82 (1H, s, H-5´), 6.94 (1H, s, H-5), 7.56 (1H, s, OH-9), 11.60 (1H, s, OH-4´), 
11.86 (1H, s, OH-4); RMN-13C (175 MHz, CDCl3) δC (ppm): 21.0 (CH3COOR), 24.1 (C-
10´), 25.5 (C-10), 49.3 (C-9´a), 56.9 (CH3OR), 62.0 (C-8´), 69.4 (C-1´), 85.8 (C-9´), 97.2 
(C-3a), 100.4 (C-1), 103.2 (C-3´a), 109.1 (C-9a), 117.2 (C-6´a), 119.6 (C-6a), 120.9 (C-
5), 121.6 (C-5´), 130.7 (C-8), 131.7 (C-3b), 139.5 (C-7), 146.5 (C-3´b), 146.6 (C-6), 150.1 
(C-9), 154.7 (C-6´), 164.1 (C-4), 165.0 (C-4´), 167.6 (C-3´), 168.0 (C-3), 170.3 
(CH3COOR), 190.3 (C-7´) [Figuras AI-9-AI-12]. EM-AR-AJS m/z: 547.1260 [M+H]+ 

(calcd. para C29H23O11, 547.1240, +3.7 ppm). 
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5.6 Síntesis parcial de análogos de duclauxina (1) 
 

 Cantidades variables de duclauxina (1) (≈85 % de pureza, determinada mediante 
un método cromatográfico) contenida en extracto de co-cultivo IQ-313/Staphylococcus 

aureus se hicieron reaccionar en DMSO, a temperatura ambiente y en agitación 
magnética durante ~24 horas, con un equivalente de diversos aminoácidos y aminas 
primarias de acuerdo con el Esquema 1.  
 

 
Esquema 1. Estrategia sintética para la obtención de híbridos de duclauxina (1). 

 
Las reacciones se analizaron por CLAE (Figura 11) y se seleccionaron para 

escalamiento aquellas que mostraron mejores rendimientos y cuyos productos 
esperados fueron previamente priorizados por estudios de acoplamiento molecular.  
 

 
Figura 11. Cromatogramas de duclauxina y productos de reacciones de semisíntesis con los aminoácidos 
y aminas primarias seleccionadas para escalamiento. 
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5.7 Purificación de derivados semisintéticos de duclauxina (1). 
 

5.7.1 Semisíntesis, aislamiento, purificación e identificación de 01002-107-1 (7) y  

01002-107-2 (8) 

 
Aproximadamente 5 mg de duclauxina (1) se hicieron reaccionar con 1.8 mg del 

éster etílico de L-fenilalanina (L-Phe-es-et) en DMSO a temperatura ambiente y en 
agitación magnética durante 24 horas. Los productos de reacción se purificaron por 
CLAE en modalidad semipreparativa (Figura 12), haciendo una inyección de 200 µL, 
utilizando como fase estacionaria una columna Phenomenex® (C18) y como fase móvil 
una mezcla binaria de MeCN/agua acidificada (al 0.1% de ácido fórmico): un gradiente 
de 80%→100% de MeCN durante 10 minutos y 100% de MeCN durante 5 minutos. Este 
fraccionamiento condujo al aislamiento y purificación de 01002-107-1 (7, 0.4 mg; tR 6.5 
min) y 01002-107-2 (8, 0.2 mg; tR 8.4 min).  
 

 
Figura 12. Cromatograma de la purificación de 01002-107-1 (7) y 01002-107-2 (8). 
 

01002-107-1 (7): Sólido color crema, RMN-1H (400 MHz, CDCl3) δH (ppm): 1.25 
(3H, t, J = 7.1 Hz, H-2´´´), 2.06 (3H, s, H-10), 2.22 (3H, s, CH3COOR), 2.70 (3H, s, H-
10´), 2.93 (3H, s, CH3OR), 3.12 (1H, dd, J = 14.5, 9.1 Hz, H-3´´β), 3.54 (1H, dd, J = 14.5, 
6.7 Hz, H-3´´α), 3.97 (1H, s, H-8), 4.14 (1H, s, H-8´), 4.26 (2H, q, J = 7.1 Hz, H-1´´´), 4.77 
(1H, d, J = 12.1 Hz, H-1´β), 5.10 (1H, d, J = 12.2 Hz, H-1´α), 5.17 (1H, s, H-9´), 5.71 (1H, 
dd, J = 9.1, 6.6 Hz, H-2´´), 6.51 (1H, s, H-5), 6.74 (1H, s, H-5´), 7-10-7.23 (5H, m, H-5´´, 
H-6´´, H-7´´), 7.82 (1H, s, H-1), 11.67 (1H, s, OH-4), 12.05 (1H, s, OH-4´) [Figuras AI-

13-AI-14]. EM-AR-DART m/z: 722.2263 [M+H]+ (calcd. para C40H36NO12, 722.2238, +3.5 
ppm). 

 
01002-107-2 (8): Sólido color amarillo, RMN-1H (400 MHz, CDCl3) δH (ppm): 1.23 

(3H, t, J = 7.1 Hz, H-2´´´), 2.08 (3H, s, CH3COOR), 2.59 (3H, s, H-10´), 2.96 (3H, s, H-
10), 3.33 (1H, dd, J = 14.5, 10.9 Hz, H-3´´β), 3.75 (1H, dd, J = 14.5, 5.5 Hz, H-3´´α), 4.22 
(2H, q, J = 7.2 Hz, H-1´´´), 4.80 (1H, d, J = 12.3 Hz, H-1´β), 4.89 (1H, d, J = 1.1 Hz, H-
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8´), 5.03 (1H, d, J = 12.3 Hz, H-1´α), 5.71 (1H, d, J = 1.1 Hz, H-9´), 5.84 (1H, dd, J = 10.9, 
5.6 Hz, H-2´´), 6.79 (1H, s, H-5), 6.85 (1H, s, H-5´), 7.18 (5H, m, H-5´´, H-6´´, H-7´´), 8.57 
(1H, s, H-1), 12.04 (1H, s, OH-4), 12.55 (1H, s, OH-4´) [Figuras AI-15-AI-16]. EM-AR-
AJS m/z: 690.1978 [M+H]+ (calcd. para C39H32NO11, 690.1975, +0.4 ppm). 
 

5.7.2 Semisíntesis, aislamiento, purificación e identificación de 01002-117-1 (9) 

 

Aproximadamente 14.9 mg de duclauxina (1) se hicieron reaccionar con 5.3 mg 
de L-aspartato (L-Asp) en DMSO a temperatura ambiente y en agitación magnética 
durante 24 horas. Los productos de reacción se purificaron por CLAE en modalidad 
semipreparativa (Figura 13), haciendo una inyección de 160 µL, utilizando como fase 
estacionaria una columna Phenomenex® (C18) y como fase móvil una mezcla binaria de 
MeCN/agua acidificada (al 0.1% de ácido fórmico): un gradiente de 50%→90% de MeCN 
durante 20 minutos y 100% de MeCN durante 5 minutos. Este fraccionamiento condujo 
al aislamiento y purificación de 01002-117-1 (9, 6.2 mg; tR 5.0 min), el cual se identificó 
como talauxina D (9), un producto de semisíntesis reportado por Karuso y 
colaboradores.124 

 
Figura 13. Cromatograma de la purificación de 01002-117-1 (9). 
 

Talauxina D (9): Sólido amarillo, RMN-1H (400 MHz, MeOD) δH (ppm): 1.99 (3H, 
s, H-10), 2.20 (3H, s, CH3COOR), 2.69 (3H, s, H-10´), 2.90 (1H, dd, J = 17.6, 7.7 Hz, H-
3´´β), 2.97 (3H, s, CH3OR), 3.36 (1H, dd, J = 17.6, 5.5 Hz, H-3´´α), 4.02 (1H, s, H-8), 4.12 
(1H, s, H-8´), 4.92 (1H, d, J = 12.2 Hz, H-1´β), 5.14 (1H, d, J = 12.1 Hz, H-1´α), 5.18 (1H, 
s, H-9´), 5.36 (1H, dd, J = 7.7, 5.5 Hz, H-2´´), 6.55 (1H, s, H-5), 6.75 (1H, s, H-5´), 7.96 
(1H, s, H-1); RMN-13C (100 MHz,MeOD) δC (ppm): 20.8 (CH3COOR), 22.1 (C-10´), 22.3 
(C-10), 35.6 (C-3´´α), 51.9 (CH3OR), 52.7 (C-9´a), 60.5 (C-2´´), 65.3 (C-8), 69.3 (C-8´), 
72.6 (C-1´α), 80.6 (C-9´), 89.8 (C-7), 106.4 (C-3a), 108.2 (C-3´a), 112.6 (C-9a), 118.2 (C-
6´a), 118.9 (C-5), 121.6 (C-5´), 122.6 (C-6a), 136.3 (C-1), 138.3 (C-3b), 144.7 (C-3´b), 
150.4 (C-6´), 152.3 (C-6), 162.8 (C-4´), 165.7 (C-4), 166.4 (C-3), 168.8 (C-3´), 171.2 (C-
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4´´), 171.4 (CH3COOR), 173.4 (C-1´´), 193.0 (C-7´), 195.5 ( C-9) [Figuras AI-17-A20]. 
EM-AR-AJS m/z: 662.1528 [M+H]+ (calcd. para C33H28NO14, 662.1510, +2.7 ppm). 

  
5.7.3 Semisíntesis, aislamiento, purificación e identificación de 01002-114-1 (10) 

 
Aproximadamente 16 mg de duclauxina (1) se hicieron reaccionar con 2.9 mg de 

L-glicina (L-Gly) en DMSO a temperatura ambiente y en agitación magnética durante 24 
horas. Los productos de reacción se purificaron por CLAE en modalidad semipreparativa 
(Figura 14), haciendo una inyección de 170 µL, utilizando como fase estacionaria una 
columna Phenomenex® (C18) y como fase móvil una mezcla binaria de MeCN/agua 
acidificada (al 0.1% de ácido fórmico): un gradiente de 50%→90% de MeCN durante 20 
minutos y 100% de MeCN durante 5 minutos. Este fraccionamiento condujo al 
aislamiento y purificación de 01002-114-1 (10, 6.3 mg; tR 6.6 min), el cual se identificó 
como talauxina G (10), un producto de semisíntesis reportado por Karuso y 
colaboradores,124 caracterizado por espectrometría de masas de alta resolución, pero 
nunca aislado. 
 

 
Figura 14. Cromatograma de la purificación de 01002-114-1 (10). 
 

Talauxina G (10): Sólido amarillo pálido, RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δH (ppm): 2.03 
(3H, s, H-10), 2.23 (3H, s, CH3COOR), 2.71(3H, s, H-10´), 2.94 (3H, s, CH3OR), 3.99 (1H, 
s, H-8), 4.15 (1H, s, H-8´), 4.58 (1H, d, J = 17.3 Hz, H-2´´β), 4.80 (1H, d, J = 12.1 Hz, H-
1´β), 4.85 (1H, d, J = 17.3 Hz, H-2´´α), 5.10 (1H, d, J = 12.1 Hz, H-1´α), 5.21 (1H, s, H-
9´), 6.52 (1H, s, H-5), 6.77 (1H, s, H-5´), 7.79 (1H, s, H-1), 11.97 (1H, s, OH-4´); ); RMN-
13C (125 MHz, CDCl3) δC (ppm): 21.2 (CH3COOR), 22.1 (C-10´), 22.6 (C-10), 49.4 (C-
2´´), 51.6 (C-9´a), 51.7 (CH3OR), 64.1 (C-8), 67.9 (C-8´), 71.6 (C-1´), 78.8 (C-9´), 88.6 
(C-7), 104.7 (C-3a), 107.0 (C-3´a), 111.8 (C-9a), 116.9 (C-6´a), 118.7 (C-5´), 121.2 (C-
5), 121.6 (C-6a), 134.8 (C-1), 136.6 (C-3b), 142.8 (C-3´b), 149.6 (C-6´), 152.0 (C-6), 
161.6 (C-4´), 164.3 (C-4), 165.1 (C-3), 167.7 (C-3´), 169.9 (CH3COOR), 169.9 (C-1´´), 
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191.2 (C-7´), 194.6 (C-9) [Figuras AI-21-A24]. EM-AR-AJS m/z: 604.1469 [M+H]+ (calcd. 
para C31H26NO12, 604.1455, +2.3 ppm). 
 

5.7.4 Semisíntesis, aislamiento, purificación e identificación de 01002-118-3 (11) 

 
Aproximadamente 16.2 mg de duclauxina (1) se hicieron reaccionar con 3.6 mg 

de L-valina (L-Val) en DMSO a temperatura ambiente y en agitación magnética durante 
24 horas. Los productos de reacción se purificaron por CLAE en modalidad 
semipreparativa (Figura 15), haciendo una inyección de 200 µL, utilizando como fase 
estacionaria una columna Phenomenex® (C18) y como fase móvil una mezcla binaria de 
MeCN/agua acidificada (al 0.1% de ácido fórmico): un gradiente no lineal (curva 9) de 
50%→55% de MeCN durante 30 minutos y 100% de MeCN durante 5 minutos. Este 
fraccionamiento condujo al aislamiento y purificación de 01002-118-3 (11, 2.1 mg; tR 16.0 
min), el cual se identificó como talauxina V (11), un producto de semisíntesis reportado 
por Karuso y colaboradores.124 

 

 
Figura 15. Cromatograma de la purificación de 01002-118-3 (11). 
 

Talauxina V (11): Sólido blanco, RMN-1H (400 MHz, CDCl3) δH (ppm): 0.80 (3H, d, 
J = 6.7 Hz, H-4´´), 1.15 (3H, d, J = 6.5 Hz, H-4´´´), 2.05 (3H, s, H-10), 2.23 (3H, s, 
CH3COOR), 2.46 (1H, dq, J = 9.7, 6.6 Hz, H-3´´), 2.71 (3H, s, H-10´),  2.98 (3H, s, 
CH3OR), 4.00 (1H, s, H-8), 4.14 (1H, s, H-8´), 4.78 (1H, d, J = 12.2 Hz, H-1´β), 5.10 (1H, 
d, J = 12.2 Hz, H-1´α), 5.17 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-2´´), 5.20 (1H, s, H-9´), 6.48 (1H, s, H-
5), 6.79 (1H, s, H-5´), 7.79 (1H, s, H-1), 12.14 (1H, s, OH-4´); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) 
δC (ppm): 18.9 (C-4´´), 19.8 (C-4´´´), 21.1 (CH3COOR), 22.0 (C-10´), 22.6 (C-10), 30.2 
(C-3´´), 51.8 (C-9´a), 51.9 (CH3OR), 62.6 (C-2´´), 64.0 (C-8), 68.0 (C-8´), 71.4 (C-1´), 78.7 
(C-9´), 88.6 (C-7), 105.2 (C-3a), 106.8 (C-3´a), 111.5 (C-9a), 116.7 (C-6a), 118.6 (C-5´), 
121.1 (C-5), 121.7 (C-6a), 134.2 (C-1), 134.4 (C-3b), 143.1 (C-3´b), 149.5 (C-6´), 151.9 
(C-6), 161.8 (C-4´), 163.8 (C-4), 165.2 (C-3), 167.2 (C-3´), 169.8 (CH3COOR), 191.1 (C-
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7´), 194.2 (C-9), 194.3 (C-1´´) [Figuras AI-25-A28]. EM-AR-DART m/z: 646.1896 [M+H]+ 

(calcd. para C34H32NO12, 646.1925, -4.5 ppm). 
 

5.7.5 Semisíntesis, aislamiento, purificación e identificación de 01002-125-1 (12) 

 

Aproximadamente 18.0 mg de duclauxina (1) se hicieron reaccionar con un exceso 
de 1,4-nitroanilina en DMSO a temperatura ambiente y en agitación magnética durante 
24 horas. Los productos de reacción se purificaron por CLAE en modalidad 
semipreparativa (Figura 16), haciendo dos inyecciones de 100 µL, utilizando como fase 
estacionaria una columna Phenomenex® (C18) y como fase móvil una mezcla binaria de 
MeCN/agua acidificada (al 0.1% de ácido fórmico): un gradiente de 40%→100% de 
MeCN durante 20 minutos y 100% de MeCN durante 5 minutos. Este fraccionamiento 
condujo al aislamiento y purificación de 01002-125-1 (12, 10.0 mg; tR 15.7 min). 
 

 
Figura 16. Cromatograma de la purificación de 01002-125-1 (12). 

 
01002-125-1 (12): Sólido blanco, RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δH (ppm): 2.10 (3H, 

s, H-10), 2.24 (3H, s, CH3COOR), 2,74 (3H, s, H-10´), 3.01 (3H, s, CH3OR), 4.04 (1H, s, 
H-8), 4.17 (1H, s, H-8´), 4.82 (1H, d, J = 12.1 Hz, H-1´β), 5.10 (1H, d, J = 12.1 Hz, H-1´α), 
5.25 (1H, s, H-9´), 6.62 (1H, s, H-5), 6.85 (1H, s, H-5´), 7.49 (2H, d, J = 4.8 Hz, H-2´´), 
7.64 (1H, s, H-1), 8.42 (2H, d, J = 4.8 Hz, H-3´´), 11.75 (1H, s, OH-4), 11.91 (1H, s, OH-
4´); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δC (ppm): 21.1 (CH3COOR), 22.1 (C-10´), 22.6 (C-10), 
51.8 (C-9´a), 51.9 (CH3OR), 64.1 (C-8), 68.0 (C-8´), 71.5 (C-1´), 78.6 (C-9´), 88.9 (C-7), 
105.2 (C-3a), 107.1 (C-3´a), 113.0 (C-9a), 117.5 (C-6´a), 119.6 (C-5´), 120.8 (C-5), 121.9 
(C-6a), 125.3 (C-2´´), 127.9 (C-3´´), 133.9 (C-1), 134.5 (C-3b), 143.0 (C-3´b), 143.4 (C-
1´´), 148.0 (C-4´´), 150.2 (C-6´), 152.4 (C-6), 162.1 (C-4´), 164.3 (C-4), 164.6 (C-3), 167.6 
(C-3´), 169.7 (CH3COOR), 191.0 (C-7´), 194.2 (C-9) [Figuras AI-29-A-32]. EM-AR-DART 
m/z: 667.1586 [M+H]+ (calcd. para C35H27N2O12, 667.1564, +3.3 ppm). 
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5.7.6 Semisíntesis, aislamiento, purificación e identificación de 01002-135-1 (13) 

 
Aproximadamente 16.0 mg de duclauxina (1) se hicieron reaccionar con un exceso de 
1,4-nitroanilina y 10 µL de trietilamina (TEA) en DMSO a temperatura ambiente y en 
agitación magnética durante 24 horas. Los productos de reacción se purificaron por 
CLAE en modalidad semipreparativa (Figura 17), haciendo dos inyecciones de 100 µL, 
utilizando como fase estacionaria una columna Phenomenex® (C18) y como fase móvil 
una mezcla binaria de MeCN/agua acidificada (al 0.1% de ácido fórmico): un gradiente 
de 60%→100% de MeCN durante 30 minutos y 100% de MeCN durante 5 minutos. Este 
fraccionamiento condujo al aislamiento y purificación de 01002-135-1 (13, 3.5 mg; tR 13.1 
min). 
 

 
Figura 17. Cromatograma de la purificación de 01002-135-1 (13). 

 
01002-135-1 (13): Sólido naranja, RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δH (ppm): 2.10 (3H, 

s, CH3COOR), 2.60 (3H, s, H-10´), 3.03 (3H, s, H-10), 4.82 (1H, d, J = 12.4 Hz, H-1´β), 
4.95 (1H, s, H-8´), 5.02 (1H, d, J = 12.4 Hz, H-1´α), 5.75 (1H, s, H-9´), 6.79 (1H, s, H-5), 
6.97 (1H, s, H-5´), 7.64 (2H, d, J = 8.4 Hz, H-2´´), 8.44 (2H, d, J = 8.4 Hz, H-3´´), 8.60 
(1H, s, H-1), 12.01 (1H, s, OH-4), 12.42 (1H, s, OH-4´); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δC 
(ppm): 21.0 (CH3COOR), 24.0 (C-10´), 25.6 (C-10), 48.3 (C-9´a), 63.6 (C-8´), 68.4 (C-1´), 
84.6 (C-9´),104.3 (C-3´a), 108.9 (C-3a), 115.1 (C-9a), 115.5 (C-6a), 116.8 (C-6´a), 119.7 
(C-5), 121.2 (C-5´), 125.3 (C-2´´), 127.7 (C-3´´), 135.4 (C-3b), 139.2 (C-8), 141.3 (C-4´´), 
143.4 (C-1´´), 146.0 (C-1), 148.2 (C-3´b), 150.2 (C-6), 152.9 (C-7), 153.9 (C-6´), 164.7 
(C-4´), 164.9 (C-4), 165.1 (C-3), 167.6 (C-3´), 170.2 (CH3COOR), 177.8 (C-9), 189.5 (C-
7´) [Figuras AI-33-A-35]. EM-AR-AJS m/z: 635.1315 [M+H]+ (calcd. para C34H23N2O11, 
635.1302, +2.0 ppm). 

 
5.7.7 Semisíntesis, aislamiento, purificación e identificación de 01002-124-1 (14) 
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Aproximadamente 18.0 mg de duclauxina (1) se hicieron reaccionar con un exceso 
de 1,3-nitroanilina en DMSO a temperatura ambiente y en agitación magnética durante 
24 horas. Los productos de reacción se purificaron por CLAE en modalidad 
semipreparativa (Figura 18), haciendo dos inyecciones de 100 µL, utilizando como fase 
estacionaria una columna Phenomenex® (C18) y como fase móvil una mezcla binaria de 
MeCN/agua acidificada (al 0.1% de ácido fórmico): un gradiente de 40%→100% de 
MeCN durante 20 minutos y 100% de MeCN durante 5 minutos. Este fraccionamiento 
condujo al aislamiento y purificación de 01002-124-1 (14, 10.0 mg; tR 15.4 min). 
 

 
Figura 18. Cromatograma de la purificación de 01002-124-1 (14). 
 

01002-124-1 (14): Sólido blanco-amarillo, RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δH (ppm): 
2.11 (3H, s, H-10), 2.24 (3H, s, CH3COOR), 2,74 (3H, s, H-10´), 3.01 (3H, s, CH3OR), 
4.04 (1H, s, H-8), 4.17 (1H, s, H-8´), 4.81 (1H, d, J = 12.1 Hz, H-1´β), 5.09 (1H, d, J = 
12.2 Hz, H-1´α), 5.25 (1H, s, H-9´), 6.64 (1H, s, H-5), 6.84 (1H, s, H-5´), 7.61 (1H, ddd, J 
= 8.0, 2.1, 1.0 Hz, H-4´´), 7.66 (1H, s, H-1), 7.77 (1H, t, J = 8.1 Hz, H-5´´), 8.22 (1H, t, J 
= 2.1 Hz, H-2´´), 8.39 (1H, ddd, J = 8.4, 2.2, 1.0 Hz), 11.74 (1H, s, OH-4), 11.90 (1H, s, 
OH-4´); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δC (ppm): 21.1 (CH3COOR), 22.1 (C-10´), 22.6 (C-
10), 51.8 (C-9´a), 51.9 (CH3OR), 64.1 (C-8), 68.0 (C-8´), 71.5 (C-1´), 78.6 (C-9´), 88.9 (C-
7), 105.2 (C-3a), 107.1 (C-3´a), 113.0 (C-9a), 117.5 (C-6´a), 119.5 (C-5´), 120.8 (C-5), 
121.9 (C-6a), 122.4 (C-2´´), 124.5 (C-6´´), 131.0 (C-1), 132.6 (C-4´´), 134.1 (C-3´´), 134.6 
(C-3b), 139.1 (C-5´´), 143.0 (C-3´b),148.9 (C-1´´), 150.2 (C-6´), 152.3 (C-6), 162.1 (C-4´), 
164.4 (C-4), 164.7 (C-3), 167.6 (C-3´), 169.7 (CH3COOR), 191.1 (C-7´), 194.2 (C-9) 
[Figuras AI-36-A-39]. EM-AR-DART m/z: 667.1583 [M+H]+ (calcd. para C35H27N2O12, 
667.1564, +2.8 ppm). 
 

5.8.8 Semisíntesis, aislamiento, purificación e identificación de 01002-134-1 (15) 
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Aproximadamente 16.0 mg de duclauxina (1) se hicieron reaccionar con un exceso 
de 1,3-nitroanilina y 10 µL de trietilamina (TEA) en DMSO a temperatura ambiente y en 
agitación magnética durante 24 horas. Los productos de reacción se purificaron por 
CLAE en modalidad semi-preparativa (Figura 19), haciendo una inyección de 200 µL, 
utilizando como fase estacionaria una columna Phenomenex® (C18) y como fase móvil 
una mezcla binaria de MeCN/agua acidificada (al 0.1% de ácido fórmico): un gradiente 
de 60%→100% de MeCN durante 30 minutos y 100% de MeCN durante 5 minutos. Este 
fraccionamiento condujo al aislamiento y purificación de 01002-134-1 (15, 4.2 mg; tR 8.5 
min). 
 

 
Figura 19. Cromatograma de la purificación de 01002-134-1 (15). 

 

01002-134-1 (15): Sólido naranja, RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δH (ppm): 2.10 (3H, 
s, CH3COOR), 2.60 (3H, s, H-10´), 3.03 (3H, s, H-10), 4.82 (1H, d, J = 12.3 Hz, H-1´β), 
4.95 (1H, s, H-8´), 5.03 (1H, d, J = 12.4 Hz, H-1´α), 5.75 (1H, s, H-9´), 6.80 (1H, s, H-5), 
6.97 (1H, s, H-5´), 7.76 (1H, dt, J = 8.0, 1.9 Hz, H-4´´), 7.80 (1H, t, J = 8.0 Hz, H-5´´), 8.35 
(1H, t, J = 1.9 Hz, H-2´´), 8.42 (1H, dt, J = 7.8, 1.9 Hz, H-6´´), 8.62 (1H, s, H-1), 12.02 
(1H, s, OH-4), 12.42 (1H, s, OH-4´); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δC (ppm): 21.0 
(CH3COOR), 24.1 (C-10´), 25.6 (C-10), 48.3 (C-9´a), 63.6 (C-8´), 68.4 (C-1´), 84.6 (C-
9´),104.3 (C-3´a), 108.9 (C-3a), 115.1 (C-9a), 115.5 (C-6a), 116.8 (C-6´a), 119.7 (C-5), 
121.2 (C-5´), 122.2 (C-2´´), 124.8 (C-4´´), 131.0 (C-5´´), 132.4 (C-6´´), 135.5 (C-3b), 139.2 
(C-3´´), 139.2 (C-1´´), 141.5 (C-8), 146.0 (C-1), 148.9 (C-3´b), 150.1 (C-6), 152.9 (C-7), 
153.9 (C-6´), 164.8 (C-4´), 164.9 (C-4), 165.1 (C-3), 167.6 (C-3´), 170.2 (CH3COOR), 
177.8 (C-9), 189.5 (C-7´) [Figuras AI-40-A-42]. EM-AR-AJS m/z: 635.1299 [M+H]+ 

(calcd. para C34H23N2O11, 635.1302, -0.5 ppm). 
 
 

5.7.9 Semisíntesis, aislamiento, purificación e identificación de talaromycesona B (2) 
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Aproximadamente 30.0 mg de duclauxina (1) se hicieron reaccionar con 30 µL de 
dietilentriamina en DMSO a 60°C en reflujo durante 24 horas. Los productos de reacción 
se purificaron por CLAE (Figura 20) en modalidad semipreparativa, haciendo dos 
inyecciones de 100 µL, utilizando como fase estacionaria una columna Phenomenex® 

(C18) y como fase móvil una mezcla binaria de MeCN/agua acidificada (al 0.1% de ácido 
fórmico): un gradiente de 30%→80% de MeCN durante 30 minutos y 100% de MeCN 
durante 5 minutos. Este fraccionamiento condujo al aislamiento y purificación de 01002-
113-2 (5.1 mg; tR 16.0 min), el cual se identificó como talaromycesona B (2) por 
comparación de los datos espectroscópicos y espectrométricos con los reportados en la 
literatura.125 

 

 
Figura 20. Cromatograma de la purificación de talaromycesona B (2). 
 

Talaromycesona B (2): Sólido blanco-café, RMN-1H (500 MHz, MeOD) δH (ppm): 
2.03 (3H, s, CH3COOR), 2.54 (3H, s, H-10´), 2.91 (3H, s, H-10), 4.80 (1H, d, J = 1.04 Hz, 
H-8´), 5.04 (1H, d, J = 12.4 Hz, H-1´β), 5.16 (1H, d, J = 12.4 Hz, H-1´α), 5.85 (1H, sa, H-
9´), 6.76 (1H, s, H-5´), 6.86 (1H, s, H-5); RMN-13C (125 MHz, MeOD) δC (ppm): 20.6 
(CH3COOR), 22.6 (C-10), 23.9 (C-10´), 50.2 (C-9´a), 62.2 (C-8´), 70.5 (C-1´), 88.2 (C-9´), 
100.4 (C-3a), 104.8 (C-3´a), 117.5 (C-6a), 118.0 (C-6´a), 121.4 (C-5), 121.5 (C-5´), 132.7 
(C-7), 133.5 (C-3b), 133.7 (C-9a), 136.6 (C-8), 137.4 (C-9), 148.1 (C-6), 148.2 (C-3´b), 
154.6 (C-6´), 160.7 (C-4), 165.5 (C-4´), 167.2 (C-3), 169.4 (C-3´), 171.9 (CH3COOR), 
192.5 (C-7´) [Figuras AI-1-A-4]. EM-AR-AJS m/z: 503.0997 [M+H]+ (calcd. para 
C27H19O10, 503.0978, +3.8 ppm). 
 
 
5.8 Evaluación in vitro del efecto inhibitorio de compuestos puros sobre hPTP1B1-400. 
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El efecto de los compuestos puros sobre la actividad de la proteína fosfatasa de 
tirosina 1B de 400 aminoácidos de humano (hPTP1B1-400) se evaluó 
espectrofotométricamente en cajas de 96 pozos con un lector de placas Thermo 
Scientific® Multiskan FC (λ = 405 nm) a 37°C. Para los ensayos se usó una solución de 
enzima hPTP1B1-400 3 µM y una solución de sustrato (p-NPP) 3 mM en solución 
amortiguadora 50 mM HEPES, pH 6.8, 100 mM NaCl y 1.5 mM DTT. Para cada 
compuesto puro se prepararon soluciones stock en DMSO (1 mM). Subsecuentemente, 
alícuotas de 0, 2, 4, 6, 8 y 10 µL (por triplicado) se incubaron por 10 minutos con 5 μL de 
una solución enzimática de hPTP1B1-400 (3 μM) en un volumen total de 90 μL. Posterior 
a la incubación producto puro-enzima, se adicionaron 10 µL de la solución de sustrato y 
se registró la primera lectura de absorbancia (t = 0 min).  Después, la mezcla de reacción 
se incubó por un periodo de 20 minutos a 37°C. Al término de este tiempo, se tomó una 
segunda lectura de absorbancia (t = 20 min). Para el control del equipo, así como para 
la adquisición, el manejo y manipulación de datos, se utilizó el software Skanlt, versión 
5.0. El porcentaje de inhibición enzimática se calculó tomando en cuenta la corrección 
por la absorbancia del blanco (enzima sin inhibidor) de acuerdo con la Ecuación 1 y se 
usó duclauxina como control positivo. 

 

%Inhibición ℎPTP1B1−400 = (1 −
𝐴405𝑡

𝐴405𝑐
) X100 

Ecuación 1 

 

donde 𝐴405𝑡 representa la absorbancia corregida de los compuestos puros (𝐴405𝑡𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙 −

𝐴405𝑡𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙) y 𝐴405𝑐 la absorbancia del blanco corregida (𝐴405𝑐𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙 − 𝐴405𝑐𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙). La 
concentración de compuesto puro necesaria para inhibir el 50% de la actividad 
enzimática (CI50) se calculó mediante una regresión no lineal, empleando la ecuación de 
unión específica con coeficiente de Hill en el software GraphPad Prism 6.0. 
 
5.9 Ensayos de interacción ligante-proteína por apagamiento de la fluorescencia 
intrínseca de hPTP1B1-400 
 

Los espectros de fluorescencia de cada compuesto puro analizado se registraron 
en un espectrofotómetro de fluorescencia Cary Elipse (Agilent®) a temperatura ambiente. 
El control del equipo y la adquisición de datos se realizó a través del software Scan, 
versión 1.2. La excitación de la proteína (0.5 µM), incubada en solución amortiguadora 
(50 mM HEPES, pH 6.8, 100 mM NaCl, 1.5 mM DTT) se realizó a 280 nm y el espectro 
de emisión se registró en un intervalo de 300-500 nm. El efecto de filtro interno debido a 
la absorción de los compuestos evaluados en las longitudes de onda de excitación y 
emisión se corrigió mediante el tratamiento de los datos de fluorescencia con la 
Ecuación 2, donde Fcor y Fobs son las intensidades de fluorescencia corregidas y 
medidas, respectivamente y Aex y Aem son las diferencias de valores de absorbancia de 
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las muestras después de la adición del ligando en las longitudes de onda de excitación 
(280 nm) y de emisión (300-500 nm), respectivamente. 

 

𝐹𝑐𝑜𝑟 = 𝐹𝑜𝑏𝑠10
(𝐴𝑒𝑥+𝐴𝑒𝑚)

2  
Ecuación 2 

 
El grado de saturación de hPTP1B1-400 con los compuestos evaluados y la Kd para 

los complejos ligando-hPTP1B1-400 se calculó mediante una regresión no lineal, 
empleando la Ecuación 3, en donde F es la fluorescencia medida, Fo y Fc son la 
fluorescencia en ausencia del ligando y la proteína completamente saturada, 
respectivamente, [P]t y [L]t representan a la concentración total de proteína y la 
concentración total de ligando y Kd es la constante de disociación. 

 
𝐹0 − 𝐹

𝐹0 − 𝐹𝑐
=

[𝑃]𝑡 + [𝐿]𝑡 + 𝑘𝑑 − √([𝑃]𝑡 + [𝐿]𝑡 + 𝑘𝑑)2 − 4[𝑃]𝑡[𝐿]𝑡

2[𝑃]𝑡
 

Ecuación 3 

 

5.10 Estudios de acoplamiento molecular 
 

5.10.1 Predicción de la estructura 3D de hPTP1B1-400 

 
La estructura tridimensional de la hPTP1B1-400 en formato .pdb se generó usando 

el servidor I-TASSER (https://zhanglab.dcmb.med.umich.edu/I-TASSER/), una 
paquetería diseñada para el modelado de estructuras proteicas mediante simulaciones 
de comparación y ensamblaje iterativas y anotación de funciones basada en estructura. 
El protocolo I-TASSER se divide en cuatro etapas: comparación, ensamblaje de 
estructura, selección de modelo y afinamiento y anotación funcional basada en estructura. 
La precisión del modelo se medió usando C-score.  
 

5.10.2 Preparación de proteínas y ligandos para estudios de acoplamiento 

molecular 
 

Las coordenadas de la estructura proteica fueron tomadas del modelo homologado 
de hPTP1B1-400, al cual se le asignaron hidrógenos polares y cargas (de Kollman), usando 
AutoDockTools (ADT) 1.5.6. Los archivos se guardaron en formato .pdbqt para su uso en 
las interfaces AutoGrid 4.0 y AutoDock 4.0 (http://autodock.scripps.edu/). Todos los 
compuestos estudiados se construyeron y optimizaron en el software Spartan 10 en un 
método semiempírico, empleando un campo de fuerza AM1. Después, los ligandos se 
prepararon con la adición de hidrógenos no polares y la asignación de cargas atómicas 
de Gasteiger-Marsilli, en el programa Autodock 4.0, usando la interfaz gráfica ADT 1.5.6. 

https://zhanglab.dcmb.med.umich.edu/I-TASSER/
http://autodock.scripps.edu/
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5.10.3 Acoplamiento molecular y validación. 

 
La predicción de conformaciones accesibles por los ligandos se realizó en el 

programa AutoDock 4.0, empleando un algoritmo Genético Lamarckiano (LGA). 
Inicialmente, los protocolos de docking se validaron para garantizar la veracidad de los 
datos, para ello se usó pNPP como sonda de prueba para certificar las simulaciones 
generadas para hPTP1B1-400. Posteriormente, se realizó un estudio de acoplamiento 
molecular ciego para cada ligando en una región de búsqueda (grid) de 126 × 126 × 126 
puntos centrados en la proteína con 0.5 Å de separación entre estos. Todas las 
simulaciones se realizaron con un LGA y 100 corridas. Los resultados se analizaron 
utilizando la interfaz ADT 1.5.6 (análisis por agrupamiento) y PyMOL 2.4.0. 
 
5.11 Cálculos de dinámica molecular 
 

Todas las simulaciones se ejecutaron en el software Amber 16 de dinámicas 
moleculares, empleando el campo de fuerza ff14SB. Las coordenadas del modelo 
homologado generado para hPTP1B1-400, así como las coordenadas de los ligandos 
obtenidos de estudios de acoplamiento molecular con este modelo se procesaron con 
Antechamber, con el objetivo de generar las topologías apropiadas para el módulo LEaP. 
Subsecuentemente, se usó el módulo LEaP para reducir, neutralizar (mediante la adición 
aleatoria de 11 Na+ contraiones) e incorporar al sistema en una caja octahédrica truncada 
llena de agua con un segmento en cada lado de 10 Å, usando el modelo de solvatación 
TIP3BOX. Las simulaciones se corrieron bajo condiciones de frontera periódicas. El 
sistema (complejo proteína-ligante y disolvente) se relajó empleando un gradiente 
conjugado de minimización seguido de calentamiento NVT y equilibro NPT usando 
dinámicas Langeviana.  La producción de las dinámicas moleculares se corrió durante 50 
ns a 300 K. Los marcos se guardaron a intervalos de 4 ps para análisis subsecuentes. 
Los análisis RMSD y RMSF fueron conducidos con CPPTRAJ en la trayectoria.  
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6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 
El presente trabajo se desarrolló como parte de un proyecto de investigación que 

se propone optimizar la estructura de fenalenonas diméricas que sean capaces de inhibir, 
de manera específica y potente, la actividad enzimática de hPTP1B1-400. El estudio inició 
con la obtención de un conjunto de microorganismos a partir de una muestra de suelo de 
montículo de hormiguero colectada junto al río de la región Atlalco, que pertenece a 
Xochiatipan (municipio de la huasteca hidalguense). Subsecuentemente, los 
microorganismos se cultivaron en diferentes medios de cultivo (arroz y Cheerios®) para 
determinar las mejores condiciones para la biosíntesis de metabolitos secundarios. Tras 
la fermentación se prepararon los extractos orgánicos y se evaluó su actividad como 
inhibidores de la enzima hPTPB1-400. Siguiendo este procedimiento, se seleccionó el 
cultivo en Cheerios® de la especie fúngica IQ-313 para su estudio químico, tomando en 
cuenta su potencial inhibitorio. Este asilamiento se caracterizó mediante métodos 
moleculares como Talaromyces sp. 

El estudio químico biodirigido de la cepa IQ-313 permitió el aislamiento de cuatro 
fenalenonas diméricas, caracterizadas como duclauxina (1), talaromycesosna B (2) 
xenoclauxina (3) y bacillisporina G (4), por comparación de sus datos espectroscópicos y 
espectrométricos con los reportados en la literatura.16 Todos los productos se evaluaron 
como inhibidores de hPTP1B1-400 y en algunos casos se estableció el mecanismo y 
constante de inhibición (Ki) mediante estudios de cinética enzimática. El hallazgo de 
duclauxina (1) como inhibidor de la enzima hPTP1B1-400 motivó la búsqueda de análogos 
biosintéticos y semisintéticos de este metabolito; en este sentido, en este trabajo se 
aplicaron estrategias de manipulación de las condiciones de cultivo del microorganismo 
(One Strain Many Compounds, OSMAC) y de síntesis parcial (dirigidas por estudios de 
acoplamiento molecular) para incrementar el espacio químico y mejorar las propiedades 
biológicas de inhibición. La aplicación de esta estrategia permitió generar información 
valiosa sobre el metabolismo del microorganismo Talaromyces sp. IQ-313, la reactividad 
química de duclauxina (1) y las propiedades químico-biológicas de fenalenonas diméricas 
como ligantes inhibidores de hPTP1B1-400. 
 

6.1 Estrategia general seguida para la generación de análogos de duclauxina 
 

6.1.1 Exploración del potencial biosintético de Talaromyces sp. IQ-313 como 

productor de fenalenosas dimericas tipo duclauxina (1) 

 
La metodología OSMAC ha demostrado ser una herramienta sencilla y poderosa 

para explorar con detalle el metaboloma de microorganismos (bacterias y hongos 
microscópicos), al activar la expresión de clústeres biosintéticos silenciados que con 
frecuencia conducen al descubrimiento de nuevas entidades químicas.  
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Esta estrategia consiste en modificar la composición del medio de crecimiento de 
un microorganismo, ya sea por cambios en el contenido de C/N, pH, temperatura, 
salinidad, concentración de iones metálicos, oxigenación, iluminación, la adición de 
inhibidores enzimáticos, modificadores epigenéticos, precursores biosintéticos, o por el 
cultivo con otras especies. De acuerdo con Pan y colaboradores (2019),11 hasta 2018 se 
habían reportado aproximadamente 500 nuevas entidades químicas aisladas de 
bacterias y hongos cultivados en condiciones diferentes a las estándar.  

En este contexto, para explorar el potencial biosintético del aislamiento IQ-313 
como productor de análogos de duclauxina (1), el microorganismo se cultivó bajo distintas 
condiciones, tanto en fermentación axénica (modificando la concentración de iones 
metálicos, por adición de sales o agentes quelantes o por adición de modificadores 
epigenéticos) como mixta (co-cultivos con bacterias y microorganismos fúngicos), de 
acuerdo con lo indicado en la Tabla 2 de la sección 5.1. 

Todos los extractos generados del cultivo de IQ-313 fermentado en diferentes 
condiciones se analizaron por cromatografía de líquidos o cromatografía de líquidos 
acoplada a espectrometría de masas y los datos obtenidos se analizaron visualmente, 
por PCA o a través de la plataforma GNPS para generar redes moleculares. El análisis 
por PCA de los extractos obtenidos de la fermentación de IQ-313 con distintos metales 
de transición y agentes quelantes, permitió descartar los extractos generados del cultivo 
con Cu2+, EDTA (100 µM), CaCl2 (100 µM), Zn, Fe2+ y Ni2+, ya que no se observaron 
diferencias significativas en los perfiles metabólicos con respecto al cultivo axénico de 
Talaromyces sp. IQ-313 (Figura 21). De la misma manera, el análisis de componentes 
principales de las fermentaciones mixtas de Talaromyces sp. IQ-313 con distintas cepas 
bacterianas (Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA), E. faeicum, A. 

baumannii, K. pneumoniae, P. aeruginosa) y DMSO, permitió seleccionar el extracto 
obtenido de la fermentación mixta con K. pneumoniae y en presencia de DMSO para su 
estudio químico, ya que se localizan en coordenadas distintas al resto de los cultivos 
(Figura 22). El resto de los co-cultivos se descartaron por su similitud con el perfil 
metabólico de la cepa fúngica en cultivo axénico. Si bien, el cultivo con P.aeruginosa 
presenta un perfil metabólico distinto al del cultivo axénico de Talaromyces sp. IQ-313, 
esta diferencia se atribuye al perfil metabólico de la cepa bacteriana, que después de 21 
días de fermentación inhibió el crecimiento de la cepa fúngica. Por último, el PCA hecho 
para los experimentos de fermentación mixta hongo-hongo, seleccionó a los co-cultivos 
IQ-313/IQ-043 y IQ-313/IQ-046 como los de mayores diferencias en su perfil metabólico 
respecto al resto de los cultivos, respaldando lo observado por análisis CLAE-UV (Figura 

23). 
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Figura 21. Análisis de componentes principales que ubica al extracto de IQ-313 en presencia de EDTA 
(1000 µM), del ion Co (1000 µM) y CaCl2 (1 mM) en coordenadas distintas al resto de los experimentos. 
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Figura 22. Análisis de componentes principales que ubica al extracto de IQ-313_K. pneumoniae y al 
extracto del experimento IQ-313 en presencia de 5% de DMSO en coordenadas distintas al resto de los 
experimentos. 
 

 
Figura 23. Análisis de componentes principales que ubica al extracto de fermentación mixta IQ-313/IQ-
043 y IQ-313/IQ-046 en coordenadas distintas al resto de los experimentos. 
 

6.2 Redes moleculares generadas en GNPS 

 

A partir de los criterios de rendimiento y de PCA, se seleccionó al experimento de 
fermentación mixta Talaromyces sp. IQ-313-Aspergillus sp. IQ-043 para un estudio 
químico más profundo. Para ello, el extracto se analizó en la plataforma GNPS, primero 
en la modalidad de Análisis Clásico con el objetivo de explorar con mayor detalle el 
espacio químico y posteriormente en la modalidad de análisis avanzado de redes 
moleculares basadas en características (FBMN) con el fin de descartar artefactos y 
distinguir isómeros. En las redes moleculares que a continuación se presentan (Figuras 
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24-27), los nodos representan espectros MS/MS que se conectan basándose en su 
similitud espectral (coseno > 0.7). Los tamaños de los nodos indican la abundancia 
estimada a partir del conteo espectral.15 

En las redes moleculares generadas por análisis clásico (Figura 24) se observó la 
presencia de grupos de nodos que pertenecen exclusivamente al experimento de 
fermentación mixta (nodos color verde) y no de cultivos axénicos, lo cual indica que, en 
esta condición, alguno de los dos hongos involucrados produce metabolitos secundarios 
en cantidades detectables por espectrometría de masas, probablemente a causa de la 
activación de BGCs que en cultivo axénico se encontrarían silenciados. Además, algunos 
nodos de co-cultivo muestran conexiones con los nodos de cultivo axénico (rojo claro y 
azul, asociados a IQ-313 e IQ-043, respectivamente), lo cual da cuenta de la probable 
relación estructural que guardan estos grupos de metabolitos secundarios. 

Asimismo, la comparación de los espectros de masas con las bases de datos de 
GNPS permitió identificar diversos compuestos (probables análogos de los depositados 
en las bases de datos) que IQ-313 produce en condiciones de cultivo axénico (Figuras 

25-1, 2, 5), o tanto en fermentación mixta como axénica (Figuras 25-3, 4, 6). Incluso, se 
observó que uno de estos metabolitos secundarios se produce en mayor cantidad en 
condición de fermentación mixta: ácido 2-[(6-amino-4-oxo-1H-1,3,5-triazin-2-il)amino]-2-
matrilpropanoico (Figura 25-3), cuya abundancia relativa se puede apreciar por el área 
que ocupa cada color en el nodo.  

Cabe destacar la identificación hecha de uno de los análogos del compuesto 
blonasenina (Figura 25-5), con un puntaje del coseno de 0.87, que se encuentra 
presente en cultivo axénico de Talaromyces sp. IQ-313, ya que dicho compuesto 
(también conocido bajo el nombre comercial de Lonasen ®) se aprobó en Japón en el 
2008 para su uso como antisicótico (atípico) de segunda generación.126,127 Del mismo 
modo, con un puntuaje del coseno de 0.85, se identificó un análogo de memantina 
(Figura 25-6), fármaco aprobado por la FDA en 2013 (también conocido por el nombre 
de Namenda®) para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, que actúa como 
antagonista del receptor N-metil-D-aspartato.128,129 
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Figura 24. Espacio químico observado en experimentos de fermentación mixta entre IQ-313 (Talaromyces 
sp.) e IQ-043 (Aspergillus sp.).  Los nodos en color rojo claro corresponden a extracto de IQ-313, los azules 
al extracto de IQ-043 y los verdes al extracto de co-cultivo Talaromyces sp.-Aspergillus sp. 
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Figura 25. Derreplicación de compuestos presentes en extracto de Talaromyces sp. (rojo claro) y de co-
cultivo Talaromyces sp.-Aspergillus sp. a partir del alineamiento de espectros de masas en tándem con 
aquellos depositados en las bases de datos de la plataforma GNPS. 
 

Por otro lado, por análisis clásico se identificaron supuestos análogos de 
duclauxina (1) (m/z de ion precursor = 547.1240), que además se lograron distinguir, por 
el patrón de fragmentación de los análogos de un péptido producido por IQ-043 
Aspergillus sp. que tiene la misma masa (Figura 27). No obstante, para hacer un análisis 
más fino y descartar la existencia de artefactos (generados por los distintos picos de 
fragmentación de un mismo ion precursor) y discernir entre isómeros, se generó una red 
molecular basada en análisis FBMN114 (Figura 27), en la cual se identificó la presencia 
de al menos dos compuestos que se producen exclusivamente en fermentación mixta: 
uno que es análogo estructural de dulauxina (1) y de hecho es isobárico respecto a esta 
misma (pero eluye en un tiempo de retención distinto) y otro que tiene 42 unidades menos 
respecto al anterior, probablemente a causa de la pérdida del grupo acetato.   

Adicionalmente y en comparación con el análisis clásico, con el análisis FBMN se 
hallaron más compuestos (como grupos de análogos pertenecientes a una misma clase 
química o como nodos aislados), que se produjeron únicamente bajo fermentación mixta 
(Figura 28) y cuya abundancia relativa se estimó a partir del área del pico (estimación 
más precisa que la del conteo espectral y calculada a partir del procesamiento de 
espectros en MZmine2114,130) y se representó en proporción al tamaño del nodo, 
constatando la utilidad de emplear a la estrategia OSMAC como herramienta para 
explotar el potencial biosintético de los microorganismos fúngicos. 
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Figura 26. Distinción de compuestos isobáricos y agrupamiento con análogos en análisis clásico. Los 
nodos color rojo claro corresponden a extracto de IQ-313, los morados a extracto de IQ-043 y los 
verdes a co-cultivo de IQ-313/IQ-043. Al centro del nodo se muestra la masa del ion precursor y 
estructura molecular hallada por alineamiento en las bases de datos (si aplica). 

 

 

 

 
Figura 27. Distinción de compuestos isobáricos, por análisis FBMN, que se conectan por similitudes en su 
patrón de fragmentación (se agrupan como probables análogos), pero se distinguen por la forma del pico 
en el cromatograma y tiempos de retención. En los nodos de la primera red se muestra la masa del ion 
precursor (A) y en la segunda se muestra el tiempo de retención (B). Los nodos de color rojo y rosa 
corresponden con IQ-313 y co-cultivo IQ-313/IQ-043, respectivamente.  

 

A B
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Figura 28. Red molecular completa del análisis de los experimentos Talaromyces sp. IQ-313 (nodos rojos), 
Aspergillus sp. IQ-043 (nodos azules) y fermentación mixta (nodos rosas) de IQ-313/IQ-043, generada por 
análisis FBMN. 
 
6.2 Estudio químico de la fermentación mixta Talaromyces sp. IQ-313/Aspergillus 
sp. IQ-043 
 

Con base en los resultados obtenidos del análisis de redes moleculares para la 
fermentación mixta de Talaromyces sp. IQ-313/Aspergillus sp. IQ-043, se seleccionó este 
extracto para separar los posibles análogos de duclauxina (1) detectados. El 
fraccionamiento dirigido por análisis de los perfiles cromatográficos de las distintas 
fracciones generadas, condujo al aislamiento de dos fenalenonas diméricas 
caracterizadas como bacillisporina F (5) y 1-epi-bacillisporina F (6).  La caracterización 
de los compuestos aislados se realizó a través del uso de técnicas espectroscópicas 
(RMN-1H y 13C, HSQC, HMBC) y espectrométricas (EM-AR-DART y EM-AR-AJS). La 
comparación de datos espectroscópicos con aquellos reportados en la literatura confirmó 
la estructura de los productos aislados. Las bacillisporina F (5) y 1-epi-bacillisporina F (6) 
son similares en estructura a duclauxina (1), difiriendo únicamente en la incorporación de 
un grupo metoxilo en C-1, la pérdida del grupo metoxilo en C-7 y la tautomerización de la 
cetona en C-9 al enol correspondiente.  
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6.2.1 Elucidación estructural de los productos 5 y 6 

 

                              
 
El compuesto 5 se aisló como un sólido amarillo. La fórmula molecular se 

determinó por espectrometría de masas de alta resolución como C29H22O11 (EM-AR-AJS, 
m/z 547.1248 calcd. para C29H23O11, 547.1235, Δ = +2.4 ppm), indicando un índice de 
deficiencia de hidrógenos de 19. El análisis de RMN de 1H en CDCl3 indicó la presencia 
de tres protones fenólicos [δH 11.87 (OH-4), 11.58 (OH-4’) y 7.43 (OH-9)], cuatro metilos, 
un metileno, cinco metinos (dos sp2 y tres sp3) (Cuadro 1). Por otra parte, el espectro de 
RMN-13C identificó 29 átomos de carbono, incluyendo 20 carbonos cuaternarios sp2 y 
nueve sp3 (Cuadro 1), en concordancia con la fórmula molecular calculada. Estos datos 
corresponden con los reportados en la literatura para la bacilisporina F (5).123 Por su parte, 
el compuesto 6 se aisló como un sólido café. Su fórmula molecular se determinó por EM-
AR-AJS como C29H22O11, indicando un índice de insaturación de 19 (EM-AR-AJS, m/z 
547.1260 calcd. para C29H23O11, 547.1235, Δ = +4.6 ppm). Los datos de resonancia 
magnética de protón mostraron como única diferencia entre 5 y 6, el desplazamiento 
químico del grupo metoxilo en CDCl3 (δH 3.74 en 5 contra 3.80 en 6) así como el metino 
en C-1 (δH 6.57 en 5 y 6.50 en 6) (Cuadro 1). Esta información permitió determinar que 
el compuesto 6 es el epímero de la bacilisporina F, identificado como 1-epi-bacilisporina 
F en la literatura 123. 

Las bacillisporinas F (5 y 6) se aislaron previamente de la fermentación en arroz 
de Talaromyces stipitatus. En este trabajo se determinó la configuración absoluta de 
ambos epímeros en C-1 usando métodos computacionales, incluyendo cálculos de 
dicroísmo circular electrónico (DCE) y desplazamientos químicos de 1H y análisis 
estadístico DP4. Adicionalmente, en este estudio se evaluó el potencial antimicrobiano 
de bacillisporina F (5), sin embargo, el producto no mostró actividad significativa.123 En 
este trabajo de investigación las bacillisporinas no se detectaron en el cultivo axénico de 
Talaromyces sp. IQ-313, indicando que estos productos son el resultados de la activación 
de un posible gen biosintético, la participación de alguna enzima producida por la cepa 
Aspergillus sp. IQ-043 o por la acción como catalizador de algún metabolito secundario 
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de IQ-043 que promueva la adición del grupo metoxilo en la posición C-1. Cabe destacar 
que los epímeros de bacillisporina F (5 y 6) se pueden generar por la adición de MeOH 
en C-1 por la cara Si o Re del doble enlace en presencia de una base. Por ello, es 
necesario comprobar si estas moléculas se pueden considerar productos naturales o en 
realidad son productos generados durante el proceso de fermentación o de aislamiento.  
 
Cuadro 1. Datos espectroscópicos para los productos 5 y 6 adquiridos en CDCl3 (1H 700 MHz, 13C 175 
MHz). 

  5   6 

Posición δC  δH, mult. (J en Hz)  δC  δH, mult. (J en Hz) 
1 100.2 6.57, s  100.4 6.50, s 
3 168.1   168.0  
3a 97.1   97.2  
3b 131.6   131.6  
4 164.2   164.1  
5 120.9 6.94, s  120.9 6.94, s 
6 146.7   146.6  
6a 119.6   119.6  
7 139.6   139.5  
8 130.8   130.7  
9 150.2   150.1  
9a 109.1   109.1  
10 25.5 3.01, s  25.5 3.00, s 

OH-4  11.87, s   11.86, s 
OH-9  7.43, s   7.56, s 
OCH3 56.7 3.74, s  56.9 3.80, s 
1´α 69.6 5.03, d (10.5)  69.4 5.11, d (12.4) 
1´β  4.96, d (12.4)   4.95 (12.5) 
3´ 167.6   167.6  
3´a 103.3   103.2  
3´b 146.2   146.5  
4´ 165.0   165.0  
5´ 121.7 6.83, s  121.6 6.82, s 
6´ 154.8   154.7  
6´a 117.3   117.2  
7´ 190.2   190.3  
8´ 62.1 5.06, s  62.0 5.08, s 
9´ 85.7 5.80, s  85.8 5.80, s 
9´a 49.3   49.3  
10´ 24.1 2.60, s  24.1 2.59, s 
OAc 170.3   170.3  
OAc 21.0 2.04, s  21.0 2.06, s 

OH-4´  11.58, s   11.60, s 
Desplazamientos químicos (δ en ppm). 
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6.3 Síntesis parcial de análogos de duclauxina (1) 
 

Si bien el cultivo de Talaromyces sp. IQ-313 bajo diferentes condiciones de 
fermentación condujo a la obtención de dos fenalenonas diméricas (5 y 6) previamente 
no detectadas en el cultivo axénico del microorganismo, el procedimiento consume 
cuantiosos recursos humanos. Por ello, para incrementar el espacio químico de 
fenalenonas diméricas basadas en duclauxina (1), se abordó una estrategia de 
semisíntesis (reacciones de un paso) dirigida por estudios de acoplamiento molecular con 
un modelo homologado para la proteína hPTP1B1-400.  

 
6.3.1 Modelado por homología de la estructura terciaria de hPTP1B1-400 

 

Hasta diciembre de 2020 se habían reportado el Protein Data Bank (PDB) 
alrededor de 260 PTP1Bs de diferentes longitudes que van de 297 hasta 321 
aminoácidos; sin embargo, hasta el momento no existe una estructura cristalográfica de 
la estructura completa (hPTP1B1-400). Una de las razones principales es que la región del 
dominio C-terminal (segmento no catalítico, residuos 300-393) se encuentra altamente 
desestructurada. Con el propósito de obtener información sobre la estructura de la 
proteína y dirigir la síntesis parcial de análogos de duclauxina (1) que inhiban a la 
proteína, se construyó un modelo por homología usando el servidor I-TASSER.131–133 Esta 
plataforma permite construir modelos 3D para estructuras proteicas sin reportes 
cristalográficos en el PDB. El modelo 3D de hPTP1B1-400 se ensambló usando nueve 
estructuras tipo con identidades mayores al 99 %. Siguiendo el protocolo de I-TASSER el 
servidor generó cinco modelos (Figura 29). La precisión de los modelos se midió 
empleando la puntuación C (valor de confianza del modelo) que fluctuaron entre -2.19 y 
-2.88. Adicionalmente, la estereoquímica de cada modelo se revisó con el servidor 
PROCHECK.134,135 Los resultados de este análisis permitieron seleccionar el modelo 1 
(valor de C -2.19) como el más apropiado para continuar con los estudios moleculares de 
interacción ligante-proteína, ya que 99.7% de los aminoácidos de la proteína se ubicaron 
en las regiones favorecidas y permitidas del gráfico de Ramachandran. Estos valores son 
comparables con estructuras cristalográficas, por lo tanto, el modelo generado tiene la 
calidad apropiada para ser usado en análisis posteriores.   
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Figura 29. Modelos generados por homología para la proteína hPTP1B1-400 a través de la plataforma I-
TASSER. 
 

6.3.2 Estudios de acoplamiento molecular de derivados semisintétios de 

duclauxina (1) frente a hPTP1B1-400 

 
Con el propósito de guiar la síntesis parcial de análogos de duclauxina (1) con 

propiedades inhibitorias sobre hPTP1B1-400, se realizaron estudios de acoplamiento 
molecular. Antes de realizar cualquier cálculo con las estructuras de los análogos 
propuestos, el protocolo de acoplamiento se validó a través de la predicción del sitio de 
unión del sustrato (fosfato de p-nitrofenilo, pNPP) usado en los ensayos de inhibición de 
esta proteína. Los resultados de esta validación indicaron que el software empleado para 
realizar las predicciones (AutoDock) y el protocolo predicen satisfactoriamente el sitio de 
unión de los ligantes, ya que pNPP se une en el sitio catalítico de la enzima en una 
conformación apropiada para la hidrólisis del grupo fosfato (Figura 30). 
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Figura 30. A) Acoplamiento molecular del sustrato pNPP con el modelo generado por homología para 
hPTP1B1-400. B) Sitio de unión predicho por AutoDock 4.0 para el pNPP. La figura muestra la participación 
de los residuos cisteína 215, aspartato 181 y arginina 221 en la interacción del sustrato con la enzima.  

 
Una vez validado el protocolo de acoplamiento molecular, se propusieron una serie 

de posibles ligantes de hPTP1B1-400 y se realizaron estudios de acoplamiento molecular 
(Figura 31). Los resultados de estas predicciones indicaron que, en su mayoría, tanto las 
fenalenonas de origen natural como los posibles derivados semisintéticos, con excepción 
de las bacillisporinas F (5 y 6) y 7, se unen en la región desordenada de la proteína 
(dominio C-terminal), a través de interacciones de van der Waals y por la formación de 
enlaces de hidrógeno con distintos residuos. Este modo de unión sugiere que este 
conjunto de moléculas puede inhibir la actividad fosfatasa de hPTP1B1-400 a través de un 
mecanismo de modulación alostérico que modifique la conformación y dinámica de las 
asas PTP y WPD en el sitio catalítico de la enzima. Por otra parte, el sitio de unión 
predicho para los productos 5 y 7 se localizó en la interfaz de las hélices α3, α6 y α7, uno 
de los sitios alostéricos reportados para la proteína de cadena trunca (1-321 
aminoácidos). En general, las predicciones de los estudios de acoplamiento molecular de 
hPTP1B1-400 con fenalenonas diméricas sugieren que estos compuestos pueden inhibir 
selectivamente la actividad fosfatasa de la enzima de cadena completa. Con base en 
estas consideraciones, se realizó la síntesis parcial de los productos 7-15 (Figura 32), a 
través del acoplamiento (libre de metales) de aminas primarias con el producto 1, en 
dimetilsulfóxido (DMSO) como medio de reacción (Esquema 1). Para la formación de los 
compuestos desmetoxilados (8, 13 y 15) en el medio de reacción se incorporó trietilamina 
(TEA) para favorecer la formación de los productos. Cabe destacar que todas las 
reacciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, con excepción de la formación de 
talaromycesona B (2) a partir de duclauxina (1), en la cual la mezcla de reacción se 
calentó a 60 °C. La caracterización estructural de los derivados semisintéticos se realizó 
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empleando un conjunto de métodos espectroscópicos (RMN) y espectrométricos (EM-
AR). 

 
Figura 31. Estudios de acoplamiento molecular de fenalenonas diméricas de origen natural (A) y moléculas 
candidato para semisíntesis (B). 
 

 
Figura 32. Fenalenonas diméricas de origen natural y semisintético estudiadas por acoplamiento 
molecular con hPTP1B1-400. Los valores de ΔG están dados en kcal/mol. 

A B
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Esquema 1. Estrategia sintética para la obtención de híbridos de duclauxina (1). 
 

6.3.3 Elucidación estructural de los productos 8 y 9 

 
El compuesto 7 se aisló como un sólido color crema. Su fórmula molecular se 

determinó por EM-AR-DART como C40H35NO12, indicando un índice de insaturación de 
24. Las señales de resonancia 1H y 13C de 7 y 1 fueron muy similares en lo que respecta 
al esqueleto base de duclauxina (1), destacando como diferencias apreciables las señales 
que corresponden al éster etílico de L-fenilalanina, por ejemplo, los protones 
diasterotópicos del carbono C-3´´ en δH 3.54 (J = 14.5, 6.7 Hz) y 3.12 (J = 14.5, 9.1 Hz) 
que muestran acoplamiento entre sí y con el protón alfa al carbonilo localizado en C-2´´, 
el cual se observa como una señal doble en δH 5.71 (9.1, 6.6 Hz). De igual modo, se 
observan las señales del etilo como un sistema A2B3 en δH 4.26 y 1.25 (7.1 Hz), mientras 
que en la región aromática se observa un conjunto de señales que integran para cinco en 
δH 7.10-7.23 (Cuadro 2). Es importante mencionar que para esta muestra no fue posible 
registrar un espectro de carbono 13 adecuado, debido a la falta de muestra. Sin embargo, 
el espectro de RMN-1H en conjunto con las masas de alta resolución confirman la 
estructura del producto.  

    
El producto 8 se aisló como un sólido color amarillo. La fórmula molecular se 

determinó por EM-AR-AJS como C39H31NO11, indicando un índice de insaturación de 25. 
Las señales de resonancia 1H y 13C de 7 y 8 fueron muy similares, con excepción de los 
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desplazamientos de H-8´y H-9´ que aparecieron en campo más alto (δH 4.89 y 5.71) por 
la introducción de un doble enlace entre C-8 y C-9, así como la ausencia de señales 
asociadas a H-8 y al metoxilo de la posición C-7 (observadas en 7) (Cuadro 2). Es 
importante mencionar que para esta muestra no fue posible registrar un espectro de 13C 
adecuado, debido al bajo rendimiento de la reacción. Sin embargo, el espectro de RMN-
1H en conjunto con el espectro de masas de alta resolución confirman la estructura del 
producto.  
Cuadro 2. Datos espectroscópicos de los compuestos 7 y 8 adquiridos en CDCl3 (1H 400 MHz). 

 7  8 

Posición δH, mult. (J en Hz)  δH, mult. (J en Hz) 
1 7.82, s  8.57, s 
3    

3a    
3b    
4    
5 6.51, s  6.79, s 
6    

6a    
7    
8 3.97, s   
9    

9a    
10 2.06, s  2.96, s 

OH-4 11.67, s  12.04, s 
OCH3 2.93, s   

1´α 5.10, d (12.2)  5.03, d (12.3) 
1´β 4.77, d (12.1)  4.80, d (12.3) 
3´    
3´a    
3´b    
4´    
5´ 6.74, s  6.85, s 
6´    
6´a    
7´    
8´ 4.14, s  4.89, d (1.1) 
9´ 5.17, s  5.71, d (1.1) 
9´a    
10´ 2.70, s  2.59, s 
OAc 2.22, s  2.08, s 

OH-4´ 12.05, s  12.55, s 
1´´    
2´´ 5.71, dd (9.1, 6.6)  5.84, dd (10.9, 5.6) 

3´´ α 3.54, dd (14.5, 6.7)  3.75, dd (14.5, 5.5) 
3´´ β 3.12, dd (14.5, 9.1)  3.33, dd (14.5, 10.9) 
4´´    
5´´ 7.10-7.23, m  7.18, m  
6´´ 7.10-7.23, m  7.18, m  
7´´ 7.10-7.23, m  7.18, m  
1´´´ 4.26, q (7.1)  4.22, q (7.2) 
2´´´ 1.25, t (7.1)  1.23, t (7.1) 

Desplazamientos químicos (δ en ppm). 
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6.3.4 Elucidación estructural de los productos 9-11 

 

El compuesto 9 se aisló como un sólido amarillo. La fórmula molecular se 
determinó por EM-AR-AJS como C33H27NO14, indicando un índice de insaturación de 21 
(m/z 662.1528, calcd. para C33H28NO14, 662.1504, Δ = +3.6 ppm). Las señales de 
resonancia de 1H y 13C de 9 fueron muy similares a los registrados para duclauxina (1), 
destacando como diferencias principales las señales que corresponden a la incorporación 
del residuo de aspartato. Estas señales incluyen el acoplamiento de dos protones 
diasterotópicos del carbono C-3´´ en δH 2.90 y 3.36 (J =17.6 Hz) y la señal dd asignada al 
protón H-2´´ en δH 5.36 que muestra acoplamiento con los protones unidos a C-3´´ 
(Cuadro 3). En el caso del espectro de 13C se observa la presencia de cuatro señales 
extra con respecto a la estructura base, dos que corresponden a ácidos carboxílicos en 
δC 173.4 y 171.2 ppm para C-1´´ y C-4´´ y dos asignadas a los carbonos C-2´´ y C-3´´ en 
δC 60.5 y 35.6 ppm, respectivamente.  

   
 
El compuesto 10 se aisló como un sólido amarillo pálido. Su fórmula molecular se 

estableció como C31H25NO12 con base en los resultados obtenidos por EM-AR-AJS. Estos 
datos indicaron que la molécula tiene un índice de deficiencia de hidrógenos de 20 (m/z 
604.1469, calcd. para C31H26NO12, 604.1449, Δ = +3.2 ppm). En el espectro de RMN-1H, 
la señal simple a campo bajo en δH 11.97 se asignó al fenol quelatado del carbono C-4´, 
que se une mediante enlace de hidrógeno al oxígeno del carbonilo vecino (C-3´). También 
se observaron dos protones aromáticos en δH 6.52 (H-5) y 6.77 (H-5´). Una señal simple 
en 5.21 (H-9´) que presentó correlación en el espectro de HMBC con el carbono del 
carbonilo en δC 169.9 (-COOCH3), sugiriendo que este hidrógeno se encuentra unido a 
un carbono base de oxígeno que soporta un grupo acetato. Por otro lado, las dos señales 
dobles en δH 5.10 y 4.80 (J = 12.1 Hz de un sistema AB) confirmaron la presencia de un 
grupo -CH2O-. Además, en el espectro de RMN-1H se observan dos señales simples que 
integran para tres en δH 2.03 (H-10) y 2.71 (H-10´), indicando la presencia de dos grupos 
metilo unidos a un anillo aromático. El grupo acetato en la molécula se confirmó por la 
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presencia de una señal fina que integra para tres en δH 2.23 (3H, s), misma que mostró 
correlación en el espectro de HMBC con el carbonilo en δC 169.9. También, los datos de 
RMN-13C en conjunto con el espectro de HSQC identificaron cuatro metilos, dos 
metilenos, seis metinos, 17 carbonos sp2 totalmente sustituidos y dos carbonos 
cuaternarios sp3. La presencia de dos señales dobles (δH 4.85 y 4.58) con constante de 
acoplamiento J = 17.3 Hz, se asignaron a los protones diasterotópicos del metino de 
glicina (Cuadro 4). La comparación del espectro de RMN de duclauxina (1) y las 
bacilisporinas (5 y 6) con el producto de semisíntesis 10, reveló que el reemplazo de un 
átomo de oxígeno por uno de N, ocurre sin la modificación del esqueleto de carbono 
original.  

 
Cuadro 3. Datos espectroscópicos del compuesto 01002-117-1 (9) adquiridos en MeOD (1H 400 MHz, 
13C 100 MHz).  

Posición 
 

δC  δH, mult. (J en Hz) 

1 136.3 7.96, s 
3 166.4  
3a 106.4  
3b 138.3  
4 165.7  
5 118.9 6.55, s 
6 152.3  
6a 122.6  
7 89.8  
8 65.3 4.02, s 
9 195.5  
9a 112.6  
10 22.3 1.99, s 

OCH3 51.9 2.97, s 
1´α 72.6 5.14, d (12.1) 
1´β  4.92, d (12.2) 
3´ 168.8  
3´a 108.2  
3´b 144.7  
4´ 162.8  
5´ 121.6 6.75, s 
6´ 150.4  
6´a 118.2  
7´ 193.0  
8´ 69.3 4.12, s 
9´ 80.6 5.18, s 
9´a 52.7  
10´ 22.1 2.69, s 
OAc 171.4  
OAc 20.8 2.20, s 
1´´ 173.4  
2´´ 60.5 5.36, dd (7.7, 5.5) 
3´´α 35.6 3.36, dd (17.6, 5.5) 
3´´β  2.90, dd (17.6, 7.7) 
4´´ 171.2  

Desplazamientos químicos (δ en ppm). 
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Cuadro 4. Datos espectroscópicos del compuesto 01002-114-1 (10) adquiridos en CDCl3 (1H 500 MHz, 
13C 125MHz). 

Posición δC  δH, mult. (J en Hz) 
1 134.8 7.79, s 
3 165.1  
3a 104.7  
3b 136.6  
4 164.3  
5 121.2 6.52, s 
6 152.0  
6a 121.6  
7 88.6  
8 64.1 3.99, s 
9 194.6  
9a 111.8  
10 22.6 2.03, s 

OCH3 51.7 2.94, s 
1´α 71.6 5.10, d (12.1) 
1´β  4.80, d (12.1) 
3´ 167.7  
3´a 107.0  
3´b 142.8  
4´ 161.6  
5´ 118.7 6.77, s 
6´ 149.6  
6´a 116.9  
7´ 191.2  
8´ 67.9 4.15, s 
9´ 78.8 5.21, s 
9´a 51.6  
10´ 22.1 2.71, s 
OAc 169.9  
OAc 21.2 2.23, s 

OH-4´  11.97, s 
1´´ 169.9  
2´´α 49.4 4.85, d (17.3) 
2´´β  4.58, d (17.3) 

Desplazamientos químicos (δ en ppm). 
 

El compuesto 11 se aisló como un sólido blanco. La fórmula molecular se 
determinó por EM-AR-DART como C34H31NO12, indicando un índice de insaturación de 
20 (m/z 646.1819, calcd. para C34H32NO12, 646.1919, Δ = –3.6 ppm). Las señales de 
resonancia de 1H y 13C de 11 presentaron características similares a las registradas para 
10 en lo que respecta al esqueleto base de duclauxamida, destacando como diferencias 
principales las señales que corresponden al reemplazo de glicina por valina: por ejemplo, 
las señales dobles de cada metilo del aminoácido acoplado con H-3´´ en δH 0.80 (J = 6.7 
Hz) y 1.15 (J = 6.5 Hz), la señal del protón alfa al carbonilo que se acopla con H-3´´en δH 
5.17 (J = 9.8 Hz) y la señal dq del metino H-3´´ en δH 2.46 (J = 9.7, 6.6) (Cuadro 5). 
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Cuadro 5. Datos espectroscópicos del compuesto 01002-118-3 (11) adquiridos en CDCl3 (1H 400 MHz, 
13C 125 MHz). 

Posición δC  δH, mult. (J en Hz) 
1 134.2 7.79, s 
3 165.2  
3a 105.2  
3b 134.4  
4 163.8  
5 121.1 6.48, s 
6 151.9  
6a 121.7  
7 88.6  
8 64.0 4.00, s 
9 194.2  
9a 111.5  
10 22.6 2.05, s 

OCH3 51.9 2.98, s 
1´α 71.4 5.10, d (12.2) 
1´β  4.78, d (12.2) 
3´ 167.2  
3´a 106.8  
3´b 143.1  
4´ 161.8  
5´ 118.6 6.79, s 
6´ 149.5  
6´a 116.7  
7´ 191.1  
8´ 68.0 4.14, s 
9´ 78.7 5.20, s 
9´a 51.8  
10´ 22.0 2.71, s 
OAc 169.8  
OAc 21.1 2.23, s 

OH-4´  12.14, s 
1´´ 194.3  
2´´ 62.6 5.17, d (9.8) 
3´´ 30.2 2.46, dq (9.7, 6.6) 
4´´ 18.9 0.80, d (6.7) 
4´´´ 19.8 1.15, d (6.5) 

Desplazamientos químicos (δ en ppm). 
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6.3.5 Elucidación estructural de los productos 12-15 

 
El compuesto 01002-125-1 (12) se aisló como un sólido blanco. Su fórmula 

molecular se determinó por EM-AR-DART como C35H26N2O12, indicando un índice de 
insaturación de 24 (m/z 667.1583, calcd. para C35H27N2O12, 667.1559, Δ = +3.7 ppm). Las 
señales de resonancia 1H y 13C de 01002-124-1 y 01002-114-1 fueron muy similares en 
lo que respecta al esqueleto base de duclauxamida, destacando como diferencias 
principales las señales que corresponden al reemplazo de glicina por 1,4-nitroanilina, que 
son características de un anillo aromático p-sustituido: dos dobletes en δH 8.42 y 7.49 que 
se acoplan entre sí (J = 8.4 Hz) e integra cada uno para 2H (Cuadro 6). 

El compuesto 01002-124-1 (14) se aisló como un sólido blanco-amarillo. La 
fórmula molecular se determinó por EM-AR-DART como C35H26N2O12, indicando un 
índice de insaturación de 24 (m/z 667.1586, calcd. para C35H27N2O12, 667.1559, Δ = +4.1 
ppm). Las señales de resonancia 1H y 13C de 12 y 14 fueron muy similares en lo que 
respecta al esqueleto base, destacando como diferencias principales las señales que 
corresponden al reemplazo de 1,4-nitroanilina por 1,3-nitroanilina, que son características 
de un anillo aromático m-sustituido, por ejemplo, una señal triple asignada a H-2´´ en δH 
8.22 que se acopla a dos protones en orientación meta (J = 2.1 Hz) y una señal triple (H-
5´´) en δH 7.77 que se acopla con dos protones en orientación orto (J = 8.1 Hz). Asimismo, 
se reconoce una señal del tipo doble de dobles de dobles (ddd) atribuible a H-6´´ en δH 
8.39 con acoplamiento con protones en orientación, orto y meta (J = 8.4, 2.2, 1.0) y un 
ddd (H-4´´) en δH 7.61 con acoplamientos orto y meta (J = 8.0, 2.1 Hz) (Cuadro 6). 
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Cuadro 6. Datos espectroscópicos para los compuestos 12 y 14 adquiridos en CDCl3 (1H 500 MHz, 13C 
125 MHz). 

  12   14 

Posición δC  δH, mult. (J en Hz)  δC  δH, mult. (J en Hz) 
1 133.9 7.64, s  131.0 7.66, s 
3 164.6   164.7  
3a 105.2   105.2  
3b 134.5   134.6  
4 164.3   164.4  
5 120.8 6.62, s  120.8 6.64, s 
6 152.4   152.3  
6a 121.9   121.9  
7 88.9   88.9  
8 64.1 4.04, s  64.1 4.04, s 
9 194.2   194.2  
9a 113.0   113.0  
10 22.6 2.10, s  22.6 2.11, s 

OH-4  11.75, s   11.74, s 
OCH3 51.9 3.01, s  51.9 3.01, s 
1´α 71.5 5.10, d (12.1)  71.5 5.09, d (12.2)  
1´β  4.82, d (12.1)   4.81, d (12.1) 
3´ 167.6   167.6  
3´a 107.1   107.1  
3´b 143.0   143.0  
4´ 162.1   162.1  
5´ 119.6 6.85, s  119.5 6.84, s 
6´ 150.2   150.2  
6´a 117.5   117.5  
7´ 191.0   191.1  
8´ 68.0 4.17, s  68.0 4.17, s 
9´ 78.6 5.25, s  78.6 5.25, s 
9´a 51.8   51.8  
10´ 22.1 2.74, s  22.1 2.74, s 
OAc 169.7   169.7  
OAc 21.1 2.24, s  21.1 2.24, s 

OH-4´  11.91, s   11.90, s 
1´´ 143.4   148.9  
2´´ 125.3 7.49, d (4.8)  122.4 8.22, t (2.1) 
3´´ 127.9 8.42, d (4.8)  134.1  
4´´ 148.0   132.6 7.61, ddd (8.0, 2.1, 1.0) 
5´´ 127.9 8.42, d (4.8)  139.1 7.77, t (8.1) 
6´´ 125.3 7.49, d (4.8)  124.5 8.39, ddd (8.4, 2.2, 1.0) 

Desplazamientos químicos (δ en ppm). 
 

Los compuestos 13 y 15 se aislaron como sólidos naranjas. Su fórmula molecular 
se determinó por EM-AR-AJS como C34H22N2O11, indicando un índice de deficiencia de 
hidrógenos de 25. Las señales de resonancia de 1H y 13C entre los pares 12, 13 y 14, 15 
fueron muy similares, con excepción de los desplazamientos tanto de hidrógeno como de 
carbono de las posiciones 7 y 8. Por ejemplo, en el espectro de RMN-1H desaparecen las 
señales asignadas al protón H-8 y al metoxilo en C-7, esto como resultado de la formación 
de un doble enlace entre C-8 y C-9, carbonos que a su vez se desplazan a campos bajos 
(Cuadro 7) por la formación de un enlace doble entre ellos.  
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6.3.6 Obtención de talaromycesona B (2) a partir de duclauxina (1) 

 
El compuesto 2 se aisló como un sólido blanco-café. La fórmula molecular se 

determinó por EM-AR-AJS como C27H18O10, indicando un índice de insaturación de 19. 
Las señales de resonancia 1H y 13C de 01002-113-2 (2) coincidieron con lo reportado en 
la literatura para talaromycesona B123, con excepción de aquellas que corresponden con 
los metilos aromáticos. Con base en el análisis de las correlaciones HMBC, en las que se 
observa que la señal en δH 2.54 presenta un ligero acoplamiento con δC 193.0 y además, 
C-6’a (δC   118.00) muestra acoplamiento tanto con δH 2.54 como con δH 6.76 (H-5´), se 
propone la reasignación de δH 2.54 a H-10´ y la de δH 2.91 a H-10. Reforzando esta 
evidencia, en el espectro HMBC se observa un acoplamiento de C-6a (δC   117.46) con δH 
2.91 (H-10) y 6.86 (H-5) (Cuadro 8). 
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Cuadro 7. Datos espectroscópicos para los compuestos 13 y 15 adquiridos en CDCl3 (1H 500 MHz, 13C 
125 MHz). 

  13   15 

Posición δC  δH, mult. (J en Hz)  δC  δH, mult. (J en Hz) 
1 146.0 8.60, s  146.0 8.62, s  
3 165.1   165.1  
3a 108.9   108.9  
3b 135.4   135.5  
4 164.9   164.9  
5 119.7 6.79, s  119.7 6.80, s 
6 150.2   150.1  
6a 115.5   115.5  
7 152.9   152.9  
8 139.2   141.5  
9 177.8   177.8  
9a 115.1   115.1  
10 25.6 3.03  25.6 3.03, s 

OH-4  12.01   12.02, s 
1´α 68.4 5.02, d (12.4)  68.4 5.03, d (12.4) 
1´β  4.82, d (12.4)   4.82, d (12.3) 
3´ 167.6   167.6  
3´a 104.3   104.3  
3´b 148.2   148.9  
4´ 164.7   164.8  
5´ 121.2 6.97, s  121.2 6.97, s  
6´ 153.9   153.9  
6´a 116.8   116.8  
7´ 189.5   189.5  
8´ 63.6 4.95, s  63.6 4.95, s 
9´ 84.6 5.75, s  84.6 5.75, s 
9´a 48.3   48.3  
10´ 24.0 2.60, s  24.1 2.60, s 
OAc 170.2   170.2  
OAc 21.0 2.10, s  21.0 2.10, s 

OH-4´  12.42, s   12.42, s 
1´´ 143.4   139.2  
2´´ 125.3 7.64, d (8.4)  122.2 8.35, t (1.9) 
3´´ 127.7 8.44, d (8.4)  139.2  
4´´ 141.3   124.8 7.76, dt (8.0, 1.9) 
5´´ 127.7 8.44, d (8.4)  131.0 7.80, t (8.0) 
6´´ 125.3 7.64, d (8.4)  132.4 8.42, dt (7.8, 1.9) 

Desplazamientos químicos (δ en ppm). 
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Cuadro 8. Datos espectroscópicos del compuesto 01002-113-2 (2) adquiridos en MeOD (1H 500 MHz, 
13C 125 MHz). 

sPosición δC  δH, mult. (J en Hz) 
3 167.2  
3a 100.4  
3b 133.5  
4 160.7  
5 121.4 6.86, s 
6 148.1  
6a 117.5  
7 132.7  
8 136.6  
9 137.4  
9a 133.7  
10 22.6 2.91, s 
1´α 70.5 5.16, d (12.4)  
1´β  5.04, d (12.4) 
3´ 169.4  
3´a 104.8  
3´b 148.2  
4´ 165.5  
5´ 121.5 6.76, s 
6´ 154.6  
6´a 118.0  
7´ 192.5  
8´ 62.2 4,80, d (1.04) 
9´ 88.2 5.85, sa 
9´a 50.2  
10´ 23.9 2.54, s 
OAc 171.9  
OAc 20.6 2.03, s 

Desplazamientos químicos (δ en ppm). 
 

6.4 Evaluación de la inhibición de la actividad enzimática de hPTP1B1-400. 
 

En estudios previos se determinó que las fenalenonas diméricas basadas en 
duclauxina (1-4) inhiben la actividad fosfatasa de la enzima hPTP1B1-400 de manera 
dependiente de la concentración, con valores de CI50 que rondan los 12-90 μM, indicando 
que pequeñas diferencias en su estructura tienen un impacto en la actividad inhibitoria.16 
Con el propósito de encontrar mejores inhibidores de esta proteína, en este estudio se 
describe la obtención de 11 derivados de fenalenona dimérica (seis de los cuales son 
entidades químicas nuevas), empleando, por un lado, una estrategia OSMAC aplicada 
sobre Talaromyces sp. IQ-313 y por otro, procesos de semisíntesis. Para determinar el 
potencial de las moléculas obtenidas en este trabajo como inhibidores de hPTP1B1-400, 
así como el impacto de las modificaciones estructurales en el esqueleto de duclauxina (1) 
descritas previamente, se evaluó su actividad inhibitoria media (CI50) empleando un 
método espectrofotométrico que utiliza pNPP como sustrato (Figura 33).  
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Figura 33. Hidrólisis d pNPP, catalizada por hPTP1B1-400. 

 
Como se puede observar en la Tabla 4 (valores de CI50 para cada una de las 

moléculas evaluadas, Figuras 34 y 35), las modificaciones estructurales propuestas en 
el esqueleto de duclauxina (1) tienen un impacto significativo en su actividad como 
inhibidores de hPTP1B1-400. Por ejemplo, los productos 6, 12, 13, 14 y 15, presentan mejor 
actividad que la sustancia de partida, siendo el compuesto 13 cinco veces más activo. 
Mientras que las moléculas 5, 8, 9, 10 y 11 disminuyeron su actividad e incluso, en 
algunos casos, esta propiedad biológica se vio completamente abatida. Estos datos 
soportan nuestra hipótesis de que pequeñas modificaciones en la estructura de 1 
contribuyen a mejorar la actividad biológica. Los cambios observados en los valores de 
CI50 se pueden explicar en función de las interacciones moleculares de los ligantes 
evaluados con hPTP1B1-400. Por ejemplo, las estructuras que presentaron mayor actividad 
se unen en una región cercana al sitio alostérico de la enzima, mientras que los ligandos 
con menor actividad se unen en un bolsillo conformado por los aminoácidos Lys279, 
Asp284, Phe 327 y Gln290. Interesantemente, de los resultados de actividad biológica 
del conjunto de moléculas obtenidas de la fermentación mixta de Talaromyces sp. IQ-313 
con Aspergillus sp. IQ-043, resulta evidente el papel que juega la distribución espacial de 
los sustituyentes en la molécula, ya que el cambio de orientación (α o β) del grupo 
metoxilo en la posición C-1, impacta significativamente (~4 veces) las propiedades 
inhibitorias de las sustancias, de 37.9 μM en el epímero con configuración S a 9.9 en el 
estereoisómero con configuración R en C-1. 

Tabla 4. Valores CI50 de las fenalenonas estudiadas. 
Compuesto CI50 (µM) 

Duclauxina (1) 12.7 
Talaromycesona B (2) 82.1 

Xenoclauxina (3) 21.8 
Bacilisporina G (4) 13.5 

01002-93-3 (5) 37.9 ± 1.9 
01002-93-4 (6) 9.9 ± 1.7 

01002-107-1 (7) No se evaluó 
01002-107-2 (8) 25.5 ± 2.4  
01002-117-1 (9) > 100 
01002-114-1 (10) 13.5 ± 0.9 
01002-118-3 (11) > 100 
01002-125-1 (12) 7.5 ± 0.5  
01002-135-1 (13) 2.7 ± 0.2 
01002-124-1 (14) 12.2 ± 0.9  
01002-134-1 (15) 8.0 ± 0.2 
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Figura 34. Unión predicha por acoplamiento molecular de las fenalenonas estudiadas que fueron más 
activas -compuestos 13 y 15 (A) y las que fueron menos activas -compuestos 5 y 8 (B). 
 

  
Figura 35. Curvas de concentración-respuesta para la inhibición de las fenalenonas evaluadas por 
triplicado, contra la actividad enzimática de hPTP1B1-400. 
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Figura 35. Curvas de concentración-respuesta para la inhibición de las fenalenonas evaluadas por 
triplicado, contra la actividad enzimática de hPTP1B1-400. (continuación). 
  

Es importante mencionar que el producto 13 representa el inhibidor más potente 
de hPTP1B1-400 reportado a la fecha. Otros ejemplos de inhibidores de esta proteína 
contemplan a la butirolactona I (un producto natural de origen fúngico) y algunos 
derivados semisintéticos con valores de CI50 en el rango de 35-250 μM.  
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6.5 Ensayos de unión entre productos obtenidos y hPTP1B1-400 
 

Para determinar la afinidad de este conjunto de moléculas con hPTP1B1-400 se 
determinaron las constantes de disociación (Kd) para cada complejo mediante estudios 
de apagamiento de la fluorescencia intrínseca de la proteína. En estos experimentos, los 
residuos de triptófano (Trp) de la estructura protéica se excitan a 280 nm y sus espectros 
de emisión se registran entre 300 y 500 nm. Generalmente, los cambios en la intensidad 
de fluorescencia se asocian con variaciones en los microambientes que rodean a los 
residuos de Trp, mismos que están directamente relacionados con alteraciones 
conformacionales derivadas de la unión de los ligandos con la proteína.  

Para el conjunto de moléculas ensayadas se registró el espectro inicial de 
fluorescencia de la proteína en ausencia del ligante, posteriormente, se registraron los 
cambios en la emisión de fluorescencia tras la adición de concentraciones crecientes de 
la sustancia de prueba. Cabe destacar que en todos los casos se corrigió el efecto de 
filtro interno asociado a la absorción de los ligantes en las longitudes de onda de 
excitación y emisión. De los gráficos mostrados en la Figura 36 se puede inferir que los 
productos de origen natural apagan significativamente la fluorescencia intrínseca de la 
proteína hasta en un 70%, indicando que la unión de estas sustancias altera de manera 
importante la conformación de la proteína, probablemente por su unión en la región 
desordenada de la enzima, localizada en el dominio C-terminal. 

Respecto a los productos de semisíntesis, se observa aquellos que contienen un 
aminoácido exhiben menor afinidad, especialmente el compuesto 9, indicando la 
influencia que pudiera estar ejerciendo la carga de la cadena lateral del residuo de 
aspartato. Sin embargo, los que contienen un grupo aromático (7 y 8), mostraron una 
mayor afinidad por la proteína, respecto al resto de su congénere. Por otra parte, los 
derivados que contienen a los isómeros de nitroanilina como sustituyente (12-15) fueron 
los que mostraron, en general, mayor afinidad por hPTP1B1-400, en concordancia con los 
resultados de inhibición enzimática y las predicciones de acoplamiento molecular (Figura 

36).  
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Tabla 5. Constante de disociación (Kd) y coeficiente de correlación cuadrático (R2) de la bondad de 
ajuste del modelo. 

Compuesto Kd (µM) R2 
Duclauxina (1) 5.0 ± 0.2 0.9988 

Talaromycesona B (2) 3.3 ± 0.4  0.9930 
Xenoclauxina (3) 7.8 ± 0.5 0.9980 

Bacilisporina G (4) 4.8 ± 0.1 0.9993 
01002-93-3 (5) 2.6 ± 0.1 0.9984 
01002-93-4 (6) 0.7 ± 0.1  0.9964 

01002-107-1 (7) 5.8 ± 1.1 0.9709 
01002-107-1 (8) 5.2 ± 0.8  0.9777 
01002-117-1 (9) 6.1 ± 1.4 0.9462 
01002-114-1 (10) 4.6 ± 0.7 0.9844 
01002-118-3 (11) 2.4 ± 0.5 0.9812 
01002-125-1 (12) 3.1 ± 0.5  0.9781 
01002-135-1 (13) 3.5 ± 0.4  0.9934 
01002-124-1 (14) 4.6 ± 0.7 0.9844 
01002-134-1 (15) 2.4 ± 0.5 0.9812 

  

  
Figura 36. Espectros de fluorescencia y curvas de titulación de hPTP1B1-400 con concentraciones 
crecientes de las fenalenonas 1-15. 
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Figura 36. Espectros de fluorescencia y curvas de titulación de hPTP1B1-400 con concentraciones 
crecientes de las fenalenonas 1-15. (continuación). 
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Figura 36. Espectros de fluorescencia y curvas de titulación de hPTP1B1-400 con concentraciones 
crecientes de las fenalenonas 1-15. (continuación). 
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6.6 Relación estructura actividad 
 

Para indagar en la relación estructura-actividad del conjunto de moléculas 
semisintetizadas (7-15) y los productos naturales aislados (1-6), se realizó un análisis 
independiente de las medias de Ki (𝜇M) calculadas, Kd (𝜇M) y CI50 (𝜇M), así como un 
análisis jerárquico y de componentes principales para clasificar las moléculas con base 
en su estructura química (descriptores moleculares: donadores de puentes de hidrógeno, 
número de centros quirales, oxígenos acídicos, enlaces rotables, átomos 
electronegativos, área total superficial, número de amidas, número de anillos aromáticos 
y cLogP) y propiedades biológicas (CI50, Ki, Kd) (Figuras 37 A-C). El análisis jerárquico 
(Figura 37A) congregó las moléculas en tres grupos distintos, i) productos naturales (1-
6), ii) productos de semisíntesis con aminoácidos alifáticos y polares (9-11) y iii) híbridos 
de duclauxina (1) con aminoácidos aromáticos o anilinas (7, 8, 12-15). Por otra parte, el 
análisis de componentes principales corroboró el agrupamiento de las moléculas en tres 
conjuntos (Figura 37B). Adicionalmente, los componentes principales uno y dos (PC1 y 
PC2) explicaron el 89.2% de la covarianza observada en los datos, siendo el cLogP, el 
número de anillos aromáticos, el área total superficial, el número de amidas, átomos 
electronegativos, enlaces rotables, oxígenos acídicos, estereocentros, la CI50, y Kd las 
variables que tienen mayor impacto en el PC1. En contraste, el número de donadores de 
enlaces de hidrógeno, anillos aromáticos y la Ki son las variables con mayor contribución 
al PC2 (Figura 37C). 

Adicionalmente, el análisis de medias de los valores de CI50, Ki, Kd permitió 
detectar que las moléculas en las cuales se elimina el grupo metoxilo de la posición C-
7´ y se extiende la conjugación (8, 13 y 15), son en promedio más activas y afines que 
sus análogos directos (7, 12 y 14), que los productos naturales (1-6) y los híbridos de 
duclauxina (1) con aminoácidos (SSProducts, 7, 9-11) (Figuras 37D-37F). Este 
incremento en la inhibición y afinidad se puede explicar en función del incremento en la 
rigidez y coplanaridad de las moléculas, que impactan directamente sobre su interacción 
con el blanco molecular.  
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Figura 37. Representación del espacio químico de análogos de duclauxina (1) de origen natural y 
semisintéticos y su actividad biológica como inhibidores de la enzima hPTP1B1-400. A y B) Agrupamiento 
jerárquico y de componentes principales basados en descriptores moleculares y parámetros de actividad 
biológica para análogos de duclauxina (1) de origen natural y semisintéticos. C) Grafica de cargas y su 
contribución a los componentes principales uno y dos. D-F) análisis independiente de las medias de Ki 
(μM) calculadas, Kd (μM) y CI50 (μM) para análogos de duclauxina (1) de origen natural y semisintéticos. 
 

6.7 Modelado biomolecular 

 

Para obtener mayor información sobre el desorden del domino C-terminal y de los 
complejos 1-hPTP1B1-400, 4-hPTP1B1-400 y un control positivo-hPTP1B1-400 (ácido 
ursólico), se realizaron estudios de dinámica molecular. Los resultados preliminares 
mostraron que los residuos 1-300 de la proteína libre son estables, con un RMSD de 2.3 
Å, sin embargo, el RMSD para los residuos 301-400 fue en promedio de 6.8 Å. Cabe 
destacar que el sistema fue estable a través de los 50 ns de la simulación. En el caso de 
los complejos, los resultados fueron similares para ambas regiones (1-300 y 301-400 
aminoácidos) (Figura 38).  

El análisis de la desviación cuadrática media de la fluctuación (RMSF, por sus 
siglas en inglés), de los residuos involucrados en el sitio catalítico, alostérico y el dominio 
C-terminal de la hPTP1B1-400 y de los complejos 1-hPTP1B1-400, 4-hPTP1B1-400 y ácido 

ursólico-hPTP1B1-400, indicó que los productos 1 y 4 disminuyen la flexibilidad de los 
aminoácidos en estos sitios, mientras que el ácido ursólico aumenta la flexibilidad.  

A B C

D                                                                      E                                                     F
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Figura 38. A) Perfil RMSD del estado basal de hPTP1B1-400, hPTP1B1-300, y hPTP1B301-400 (distintos tonos 
de gris). RMSD de 1-hPTP1B1-400, 1-hPTP1B1-300, y 1-hPTP1B301-400 (rojo y rosa). RMSD de 4-hPTP1B1-

400, 4-hPTP1B1-300, y 4-hPTP1B301-400 (diferentes tonos de azul). RMSD de ácido ursólico-hPTP1B1-400, 
ácido ursólico-hPTP1B1-300, y ácido ursólico-hPTP1B301-400 (diferentes tonos de verde). El RMSD de los 
átomos del esqueleto de la conformación equilibrada (0ns) se presentan en función del tiempo. B) Raíz 
cuadrada del promedio de las fluctuaciones (RMSF) de los valores para los átomos del esqueleto 
mostrados como función del número de residuo. Los valores RMSF para hPTP1B1-400,1-hPTP1B1-400, 4-
hPTP1B1-400, ácido ursólico-hPTP1B1-400, se muestran en negro, rojo, azul y verde, respectivamente. 
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7. CONCLUSIONES 

 
• La aplicación de la estrategia OSMAC condujo al aislamiento de bacilisporina F (5) 

y 1-epi-bacilisporina F (6), dos productos biosintéticos de Talaromyces sp. que no 
genera en condiciones estándar de cultivo. 

• El uso de herramientas de metabolómica para el análisis de espectros de masas 
(MZmine y GNPS), permitió determinar que someter a Talaromyces sp. IQ-313 a 
fermentación en presencia de CaCl2, Co2+, EDTA y DMSO, en concentraciones 
apropiadas, modifica su perfil metabólico.  

• El co-cultivo de Talaromyces sp. IQ-313 en presencia del hongo Aspergillus sp. 
por un lado, y la bacteria Klebsiella pneumoniae por otro, se puede aprovechar 
como estrategia para explotar su potencial biosintético. 

• La aplicación de herramientas bioinformáticas de dereplicación y comparación de 
espectros de masas (en particular GNPS con la generación de redes moleculares) 
permitieron identificar en el extracto de Talaromyces sp. IQ-313 una serie de 
compuestos análogos con los reportados en las bases de datos; dos de estos, 
empleados como fármacos. Este mismo enfoque, permitió apreciar el grado en el 
que se modifica el espacio químico del hongo cuando se le somete a condiciones 
de fermentación mixta.  

• Se generó un modelo por homología de la proteína PTP1B humana de cadena 
completa que permitirá descifrar, mediante estudios computacionales, sus modos 
de interacción con potenciales inhibidores.  

• Se logró la síntesis parcial y el aislamiento de nueve análogos de duclauxina, 
incluyendo seis moléculas sin reportes previos en la literatura (10-15). 

• Se caracterizó la estructura de 11 fenalenonas diméricas por métodos 
espectroscópicos y espetrométricos. 

• Se obtuvo talaromycesona B (2) (previamente considerada un producto natural) a 
partir de duclauxina (1), por medio de un proceso de síntesis parcial de un solo 
paso. 

• Se determinó la actividad inhibitoria contra hPTP1B1-400 de 11 fenalenonas 
diméricas, cuyos valores CI50 cayeron entre 2.7 y 37.9 µM, así como la afinidad 
que tienen por esta misma proteína, de 15 fenalenonas, con valores Kd que van de 
0.7 a 21.3 µM. 

• Mediante estudios de acoplamiento molecular, se priorizaron los productos de 
semisínteis y se predijeron los probables sitios de unión de las fenalenonas 
aisladas. 

• Con los parámetros biológicos de actividad (CI50), unión (ΔG calculada y Kd 

experimental) y algunos descriptores químicos se estableció una relación 
estructura-actividad de las moléculas estudiadas, mediante la aplicación de 
análisis de componentes principales (PCA) y análisis jerárquico. 
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• A partir de los estudios de dinámica molecular, se determinó que los compuestos 
1 y 4 disminuyen la flexibilidad de los aminoácidos en el sitio catalítico, alostérico 
y el dominio C-terminal de la hPTP1B1-400. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

8. PERSPECTIVAS 

 

• Expandir el espacio químico de las fenalenonas diméricas a través de semisíntesis 
y empleando como reactivos diversas aminas primarias.  

• Evaluar las propiedades biodinámicas de un conjunto más diverso de fenalenonas 
diméricas. 

• Estudiar los metabolitos que biosintetiza Talaromyces sp. IQ-313 en presencia de 
Aspergillus sp. IQ-046, Klebsiella pneumoniae, Co, EDTA, CaCl2 y DMSO. 
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Figura AI- 1. Espectro de masas de alta resolución obtenido por EM-AR-AJS de la talaromycesona B (2). 
 

 
Figura AI- 2. Espectro de RMN-1H de la talaromycesona B (2) en MeOD. 
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Figura AI- 3. Espectro de RMN-13C de la talaromycesona B (2) en MeOD. 

 

 
Figura AI- 4. Espectro de HMBC de la talaromycesona B (2) en MeOD. 
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Figura AI- 5. Espectro de masas de alta resolución obtenido por EM-AR-AJS de la bacilisporina F (5). 

 

 
Figura AI-6. Espectro de RMN-1H de la bacilisporina F (5) en CDCl3. 
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Figura AI- 7. Espectro de RMN-13C de la bacilisporina F (5) en CDCl3. 

 
 

 
Figura AI- 8. Espectro de HMBC de la bacilisporina F (5) en CDCl3. 
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Figura AI- 9. Espectro de masas de alta resolución obtenido por EM-AR-AJS de la 1-epi-bacilisporina F 
(6). 

 

 
Figura AI- 10. Espectro de RMN-1H de la 1-epi-bacilisporina F (6) en CDCl3. 
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Figura AI- 11. Espectro de RMN-13C de la 1-epi-bacilisporina F (6) en CDCl3. 

 

 
Figura AI- 12. Espectro de HMBC de la 1-epi-bacilisporina F (6) en CDCl3. 
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Figura AI- 13. Espectro de masas de alta resolución obtenido por EM-AR-DART de 01002-107-1 (7). 

 

 
Figura AI- 14. Espectro de RMN-1H de 01002-107-1 (7) en CDCl3. 
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Figura AI- 15. Espectro de masas de alta resolución obtenido por EM-AR-AJS de 01002-107-2 (8). 

 

 
Figura AI- 16. Espectro de RMN-1H de 01002-107-2 (8) en CDCl3. 
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Figura AI- 17. Espectro de masas de alta resolución obtenido por EM-AR-AJS de 01002-117-1 (9). 

 
 

 
Figura AI- 18. Espectro de RMN-1H de 01002-117-1 (9) en MeOD. 
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Figura AI- 19. Espectro de RMN-13C de 01002-117-1 (9) en MeOD. 

 
 

 
Figura AI- 20. Espectro de HMBC de 01002-117-1 (9) en MeOD. 
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Figura AI- 21. Espectro de masas de alta resolución obtenido por EM-AR-AJS de 01002-114-1 (10). 
 

Figura AI- 22. Espectro de RMN-1H de 01002-114-1 (10) en CDCl3. 
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Figura AI- 23. Espectro de RMN-13C de 01002-114-1 (10) en CDCl3. 

 
 

 
Figura AI- 24. Espectro de HMBC de 01002-114-1 (10) en CDCl3. 
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Figura AI- 25. Espectro de masas de alta resolución obtenido por EM-AR-DART de 01002-118-3 (11). 
 
 

 
Figura AI- 26. Espectro de RMN-1H de 01002-118-3 (11) en CDCl3. 
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Figura AI- 27. Espectro de RMN-13C de 01002-118-3 (11) en CDCl3. 

 

 
Figura AI- 28. Espectro de HMBC de 01002-118-3 (11) en CDCl3. 
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Figura AI- 29. Espectro de masas de alta resolución obtenido por EM-AR-DART de 01002-125-1 (12). 

 

 
Figura AI- 30. Espectro de RMN-1H de 01002-125-1 (12) en CDCl3. 
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Figura AI- 31. Espectro de RMN-13C de 01002-125-1 (12) en CDCl3. 

 

 
Figura AI- 32. Espectro de HMBC de 01002-125-1 (12) en CDCl3. 
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Figura AI- 33. Espectro de masas de alta resolución obtenido por EM-AR-AJS de 01002-135-1 (13). 

 

 
Figura AI- 34. Espectro de RMN-1H de 01002-135-1 (13) en CDCl3. 
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Figura AI- 35. Espectro de RMN-13C de 01002-135-1 (13) en CDCl3. 

 

 
Figura AI- 36. Espectro de masas de alta resolución obtenido por EM-AR-AJS de 01002-124-1 (14). 
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Figura AI- 37. Espectro de RMN-1H de 01002-124-1 (14) en CDCl3. 

 

 
Figura AI- 38. Espectro de RMN-13C de 01002-124-1 (14) en CDCl3. 
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Figura AI- 39. Espectro de HMBC de 01002-124-1 (14) en CDCl3. 

 
Figura AI- 40. Espectro de masas de alta resolución obtenido por EM-AR-AJS de 01002-134-1 (15). 
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Figura AI- 41. Espectro de RMN-1H de 01002-134-1 (15) en CDCl3. 

 

 
Figura AI- 42. Espectro de RMN-13C de 01002-134-1 (15) en CDCl3. 
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