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INTRODUCCION

En afos recientes, el incremento en la resistencia a
los farmacos antiproliferativos utilizados en el tratamiento
del céncer (Ling et al, 2010), asi como en la resistencia
bacteriana (Chang et al., 2003; Whichard et al., 2007) se han
convertido en problemas de mucho interés para la salud
publica. En la actualidad, no existe una terapia 100% efectiva
contra el cancer diseminado y aunque las terapias pueden
ser altamente especificas, se ha observado que la resistencia
es intrinseca al cancer y a medida que las terapias son mas
efectivas, la resistencia adquirida también lo es (Gottesman,
2002). Por otro lado, Las infecciones causadas por bacterias
resistentes no responden al tratamiento ordinario y como
consecuencia se eleva el riesgo de mortalidad. Solo por citar
un ejemplo, cada ano se registran incidencias globales de
440000 casos de tuberculosis multirresistente con indices de
mortalidad que superan las 150000 defunciones. La tuber-
culosis ultrarresistente se ha notificado en 64 paises (OMS,
2012). El rdpido aumento en la resistencia a los farmacos
antiproliferativos y antibacterianos induce a tomar varias
medidas de control, entre las cuales se puede mencionar la
necesidad de buscar nuevas fuentes de moléculas bioactivas.

En el metabolismo secundario, se llevan a cabo
reacciones bioquimicas para sintetizar moléculas comple-
mentarias de las funciones vitales en diversos organismos,
como productos intermediarios se obtienen metabolitos
altamente bioactivos. Los metabolitos secundarios son sub-
productos de rutas metabdlicas normales que se sintetizan
dependiendo de condiciones externas tales como ataques
de patégenos, predadores, cambios térmicos o luminicos,
deficiencias nutricionales o presencia de otros organismos
(Payyavula et al., 2012). El metabolismo secundario ademas
de estar presente en vegetales, que es donde mas se ha es-
tudiado, también se encuentra en bacterias, hongos y algas
marinas (Garcia, 2004).

El mar cubre mas del 70% de la superficie terrestre,
lo cual implica una mayor biodiversidad que la encontrada
en tierra firme. En el ambiente marino se encuentran el 75%
de los organismos vivos y por lo tanto representa una fuente
apropiada de compuestos con potencial terapéutico, pero
s6lo una pequena fraccién de los mismos ha sido estudiada
para fines de actividad bioldgica (Zheng et al.,, 2011). Sin
embargo, en afios recientes muchos compuestos bioactivos
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han sido extraidos a partir de varios animales marinos como
tunicados, esponjas, corales y moluscos (Aneiros y Garateix,
2004). Los organismos marinos viven en un medio ambiente
muy exigente, competitivo y agresivo; en particular los or-
ganismos sésiles se ven obligados a producir biomoléculas
activas, potentes, especificas y en elevadas concentraciones
(contrarrestando la dilucion debida al ambiente acuoso) para
defenderse de sus predadores (Jhay Zi-Rong, 2004).

Existen mecanismos observados en algas marinas
que han permitido inferir que son fuentes potenciales de
moléculas con actividad antibacteriana y antiproliferativa.
Se ha observado que la macroalga roja Gracillaria conferta
es capaz de resistir la invasion de bacterias epifitas. Las
bacterias al colonizar la superficie del alga degradan el agar
de la pared celular y forman oligosacaridos de tipo neoag-
arosahexaosa. La macroalga responde a concentraciones
nanomolares del oligosacérido e incrementa su proceso
respiratorio produciendo especies reactivas de oxigeno que
en 15 minutos eliminan a las bacterias epifitas (Lee, 2008).
También se ha observado que La ficocianina obtenida de la
microalga S. platensis induce apoptosis en células cancerosas
(Pardhasaradhi et al., 2003), mediante un mecanismo que se
discutird mas adelante. Evidencias como las anteriores sugi-
eren que los organismos marinos son fuentes prometedoras
de moléculas bioactivas.

A pesar de la amplia biodiversidad y sus numerosas
rutas metabolicas no evaluadas, los organismos marinos han
sido poco estudiados en cuanto a su actividad bioldgica. El
desconocimiento de las formas de vida marinas, asi como el
alto riesgo de aislar un compuesto que ya fue previamente
aislado en otro estudio han contribuido a esas faltas de
investigacion (Cifuentes-Barreto, 2010). Sin embargo, es un
campo fértil para la busqueda de nuevos moléculas bio-
activas que pueden ser alternativas viables para enfrentar
el crecimiento descontrolado tanto de células cancerosas
como de bacterias patégenas. En el contexto anterior, el
objetivo de esta revision es mostrar una seleccién de la
informacion generada acerca de compuestos con diferentes
grados de purificacion obtenidos de organismos marinos,
principalmente algas, que han sido evaluados en cuanto a su
actividad biolégica. Se pretende mostrar asi la importancia
que tienen los organismos marinos como una fuente alter-
nativa para la busqueda de nuevas biomoléculas de interés.

/ »‘ }
Volumen XV, NUmero 1 ;E{({



Burboa Zazueta et al: Biotecnia / XV (1): 25-32 (2013)

Actividad Antiproliferativa

La célula eucariética normalmente posee estrictos
mecanismos de control que la inducen a replicarse bajo
condiciones muy especificas. Por diferentes causas, estos
controles pueden perderse y como resultado la célula se
reproduce descontroladamente originando un tumor que
puede ser el origen de un cancer (Cooper y Hausman, 2009).
La actividad antiproliferativa es la capacidad que tienen
algunas sustancias de inhibir el desarrollo descontrolado
de las células eucaridticas (Gonzaga de Freitas Araudjo et
al., 2012). Existen diversos farmacos antiproliferativos que
desafortunadamente cada dia son menos efectivos debido
a la resistencia dependiente de la genética que se genera a
los mismos en algunos individuos (Gottesman, 2002). Como
ejemplo de mecanismos de resistencia se puede citar la
proteina de resistencia en cancer mamario. Esta proteina
también llamada BCRP es un transportador identificado
como la causa molecular de la multirresistencia en diversas
células cancerosas. Esta proteina tiene como funcion fisio-
l6gica un mecanismo de autodefensa para la eliminacién
de xenobidticos en diversos érganos. La proteina reconoce
y transporta numerosos farmacos antiproliferativos hacia el
exterior de la célula (bomba de eflujo). La proteina BCRP es
un marcador de células pluripotenciales por lo que represen-
ta una potencialidad de aparecer en cualquier tipo de cancer
(Nakanishi, 2012). Otros mecanismos de resistencia descritos
implican la activacién de los receptores hormonales en lugar
del bloqueo bajo condiciones de modificacion metabdlica
del farmaco. Se ha observado que el tamoxifeno que normal-
mente bloquea los receptores hormonales que inducen la
proliferacién celular en ciertos tipos de cancer mamario, por
efecto de una proteina quinasa se modifica y adquiere una
actividad agonista para el receptor aumentando asi la pro-
liferacion de la células mutadas (Johnson y O’Malley, 2011).
Debido al problema anterior y conociendo el potencial de
los organismo marinos como fuente potencial de moléculas
antiproliferativas, se han estudiado extractos de organismos
marinos como peces, crustaceosy algas con resultados espe-
ranzadores. La actividad antiproliferativa en los extractos de
organismos marinos es evaluada mediante la técnica de MTT
(3[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-bromuro de difeniltetrazolio),
salvo que se indique lo contrario.

Los hidrolizados proteicos del musculo de pescado
muestran actividad antiproliferativa en contra de células
de cdncer mamario. En extractos proteicos hidrolizados de
Micromesistius poutassou, Lethrinus atlanticus, Pollachius
pollachius, Gadus morhua, Pleuronectes platessa, Salmo solary
Centroscymnus coelolepis. Los extractos presentaron porcen-
tajes de antiproliferacion que oscilaron entre el 10 y el 40%
frente a las lineas celulares MCF - 7/6 (carcinoma pulmonar
humano) y MDA — MB - 231 (cdncer mamario humano) a una
concentracion de 1 mg/mL (Picot et al., 2006). Esta actividad
puede considerarse como una actividad antiproliferativa
baja y de poco interés, ya que la concentracion evaluada del
extracto es alta. Sin embargo, los extractos evaluados eran
extractos crudos y aunque la concentracién utilizada fuera
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alta, es muy probable que la biomolécula activa se encuentre
en bajas concentraciones y de ahi que exista la posibilidad
de que al ser purificada la(s) molécula(s) responsable de la
antiproliferacién, su actividad sea mas alta en concentracio-
nes mas bajas.

La babosa de mar (Aplysia dactylomela) también re-
sultd ser una fuente de moléculas antiproliferativas frente a
cultivos de células leucémicas. A partir del extracto proteico
del fluido purpura que excreta, se logré aislar una proteina
de 60 KDa, la cual fue evaluada en cuanto a su citotoxicidad
frente a las lineas celulares L929 (fibroblasto de raton), K562,
HL60 y NB4 (las tres lineas de leucemia humana). Sobre todas
las lineas, tanto el extracto proteico crudo como la proteina
purificada mostraron actividad antiproliferativa (entre el 3 'y
el 14%). Las células mas susceptibles resultaron ser las de la
linea NB4, en esta linea celular, el extracto crudo mostré una
actividad antiproliferativa de 12%, mientras que la proteina
purificada, alcanzd una actividad del 14%, en una concentra-
ciéon de 1,5 ug/mL (Zandi et al., 2007).

Por otra parte, los extractos organicos del alga roja
Cystoseira crinita presentaron actividad antiproliferativa
frente a lineas de cancer pulmonar, mamario y de colon. Se
evaluaron tres extractos organicos obtenidos a partir del alga
marrén completa en los cuales se utilizaron solventes como
cloroformo, acetato de etilo y metanol. Frente a la linea A549
(carcinoma de pulmon), la actividad de los tres extractos fue
muy baja. Para la linea celular HCT15 (carcinoma de colon),
los extractos de cloroformo y metandlico presentaron IC, de
41y 58 ug/mL, respectivamente. El parametro IC , represen-
ta la actividad inhibitoria del 50%, es decir la concentracién
a la cual el 50% de las células expuestas se inhibieron. Por
ultimo, para el caso de la linea MCF7 (adenocarcinoma
mamario), las IC,, para los extractos de cloroformo, acetato
de etilo y metanol resultaron 37, 65 y 80 pg/mL, respectiva-
mente (Mhadhebi et al., 2011). Se ha propuesto que las IC,,
requeridas de un compuesto para ser considerado como
prospecto de farmaco antiproliferativo son cercanas a los 50
ug/mL (Cifuentes-Barreto, 2010). Como puede observarse,
los extractos de esta alga marréon cumplen con este requisito,
por lo que pueden ser buenos prospectos frente a estos tipos
de cancer.

El extracto acuoso de Gracilaria corticota, mostrd
actividad citotoxica frente a lineas celulares leucémicas. Se
evaluo el efecto del extracto acuoso obtenido a partir del
alga completa frente a las lineas Jurkat y Molt - 4. El rango
de concentraciones probadas frente a ambas lineas celulares
fue de 2,72 9,7 ug/mLy se observd que para Jurkat, la mayor
inhibicién se alcanzé con la concentracién de 9,3 ug/mL,
mientras que para Molt - 4 fue de 9,7 ng/mL (Zandi et al.,
2010).

La macroalga roja Gelidium amansii presenté activi-
dad antiproliferativa inespecifica. Se obtuvieron extractos
acuosos y metandlicos a partir de la estructura completa de
G. amansii y fueron evaluados para ver los efectos antiproli-
ferativos en contra de las lineas celulares: Hepa-1 (hepatoma
murino), HL-60 (leucemia humana) y NIH - 3T3 (fibroblastos



Burboa Zazueta et al: Algas y otros organismos marinos como / XV (1): 25-32 (2013)

embrionarios murinos). Se observoé que los extractos presen-
taron actividad sobre Hepa - 1 y NIH - 3T3, pero no fueron
activos frente a HL — 60 (Chen et al., 2004). Esto no fue un
resultado favorable, ya que en este tipo de estudios se busca
que exista actividad bioldgica sobre lineas cancerosas, pero
no sobre fibroblastos, ya que éstas ultimas son células nor-
males.

Estudios realizados con algas de las playas mexicanas,
muestran prometedores resultados para la busqueda de nue-
vos farmacos antiproliferativos. Algas rodofitas, faeofitas y
clorofitas colectadas en la peninsula de Yucatan presentaron
actividad antiproliferativa contra diferentes lineas celulares.
Se evaluaron los extractos orgénicos y acuosos obtenidos de
las algas completas, sobre las lineas celulares de carcinoma
laringeo (Hep-2), nasofaringeo (KB) y cervicouterino (Hela).
De 14 rodofitas evaluadas, IBryothamnion triquetrum mostré
actividad sobre Hep-2; de 5 faeofitas, Lobophora variegata y
Dictyota caribaea mostraron actividad sobre la linea KB. Fi-
nalmente, de las 8 clorofitas estudiadas, Udotea flabellumy U.
conglutinate mostraron actividad sobre las tres lineas celula-
res evaluadas (Moo-Puc et al., 2009). Las bacterias aisladas de
la superficie de las algas marinas son también una fuente de
extractos orgdnicos antiproliferativos, segun se pudo obser-
var, cuando los extractos de bacterias de las algas Sargassum
muticum, Endarachne binghamiae y Controceras clavulatum
colectadas en la bahia de Todos los Santos, México mos-
traron actividad inhibitoria superior al 50% sobre células de
cancer de colon (HCT 16) en concentraciones menores a los
10 ug/mL de extracto (Villareal-Gémez et al., 2010).

En la mayoria de los estudios reportados, la actividad
antiproliferativa se ha evaluado a nivel de extractos, Spirulina
platensis, es una excepcion a lo anterior, ya que en este or-
ganismo, se han realizado estudios de purificacién proteica
y la proteina purificada ha sido evaluada en cuanto a su
actividad antiproliferativa. La ficocianina obtenida de S. pla-
tensis induce apoptosis en células cancerosas murinas AK - 5,
mediante la induccién de radicales libres y la inhibicién de la
ciclooxigenasa COX - 2 ya que esta cataliza la conversién de
acido araquiddnico a prostaglandinas. La sobreexpresion de
prostaglandinas estimula la proliferacién celular e inhibe la
apoptosis, mediante la estimulacion de la actividad de Bcl - 2
(una proteinainhibidora de apoptosis). Se demostré también
que Bcl - 2 se inhibe frente a la ficocianina en el mismo mo-
delo (Pardhasaradhi et al., 2003). Como puede observarse,
una vez que se logra aislar el compuesto responsable de la
actividad antiproliferativa se pueden elucidar también los
mecanismos moleculares que se presentan en dicha actividad.

Es importante considerar, que las evaluaciones de
la actividad de moléculas antiproliferativas no solo deben
realizarse en células cancerosas. Es necesario evaluar los
principios activos antiproliferativos sobre células sanas, ya
que existe la posibilidad de que los compuestos aislados
posean actividad necrética inespecifica o efectos toxicos
en células sanas (Ling et al., 2010). ComUnmente se utilizan
evaluaciones sobre células blasticas normales para descartar
esta posibilidad (Chen et al., 2004). En la mayoria de las eva-

luaciones con extractos obtenidos de organismos marinos,
esta es un factor poco considerado, lo que permite inferir que
es un terreno fértil para la investigacion.

Actividad Antibacteriana

Las bacterias, en la mayoria de las ocasiones existen
en comunidades mixtas y es precisamente esa diversidad
bacteriana, la que proporciona un equilibrio adecuado que
impide la sobrepoblacién de bacterias patégenas. Cuando
las bacterias patégenas ingresan y logran multiplicarse en
el organismo pueden generar una patologia la cual para su
control requiere de la aplicacion de antibioticos (Madigan et
al., 2006). Desafortunadamente, las bacterias han adquirido
mecanismos para evadir la accidn en su contra generandose
en esta forma la resistencia a moléculas especificas (OMS,
2012). La actividad antibacteriana es la capacidad que tiene
un compuesto de inhibir el desarrollo de una cepa bacteriana.

Las investigaciones acerca de actividad antibacteriana
de extractos de organismos marinos, es un terreno fértil y
muy poco explotado para la investigacion cientifica actual.
Existen pocos reportes en la literatura acerca de la capacidad
antibacteriana de organismos marinos. Entre los que se han
estudiado para este fin, se pueden citar algunos estudios
realizados con algas marinas.

Las algas rojas de las costas de la India resultaron ser
una fuente apropiada de antibacterianos para la inhibicién
de diversos patdégenos humanos. Se estudio la actividad
antibacteriana de extractos metandlicos de las estructuras
completas de Sargassum wightiiy Turbinaria ornata en contra
de Aeromonas hydrophila, Bacillus subtilis, Escherichia coli,
Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris,
Pseudomonas aeruginosa, Shigella flexneri y Staphylococcus
aureus. Los extractos de ambas algas mostraron una activi-
dad antibacteriana cualitativa moderada en contra de todos
los patégenos probados. La actividad fue evaluada cualitati-
vamente comparando el didmetro de la zona de inhibicion
alrededor de un disco impregnado con el extracto con un
disco impregnado con ampicilina. El extracto de T. ornata fue
el que presentd mejores resultados contra B. subtilis y E. coli
(Vijayabaskar y Shiyamala, 2011).

Los patégenos orales Prevotella intermedia 'y Porphyro-
monas gingivalis fueron susceptibles a los extractos de algas
completas colectadas en las costas de Corea. Los extractos
metandlicos de 17 especies de un total de 57 analizadas mos-
traron actividad en contra de ambos patégenos. Dentro de
las 17 especies bioactivas, las algas con mayor actividad an-
tibacteriana fueron Enteromorpha linza, Sargassum sagamia-
numy Ulva pertusa. La actividad antibacteriana fue evaluada
por difusién en disco y posteriormente se determino la CMI
(concentracion minima inhibitoria), mediante la técnica de
dilucién en tubo. Las concentraciones de los extractos cru-
dos a las que fueron susceptibles los patégenos fueron del
orden de CMI = 600 pig/mL. Los extractos se fraccionaron y
se observoé que los compuestos responsables de la actividad
antibacteriana fueron los compuestos fendlicos (Jae-Suk et
al., 2012).
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Staphylococcus aureus, presenta una resistencia cre-
ciente a varios farmacos cominmente utilizados como meti-
cilina y vancomicina (OMS, 2012), pero afortunadamente ha
mostrado susceptibilidad importante frente a los extractos
de algas marinas. Se evalué la actividad antimicrobiana con-
tra varios patdgenos de los extractos obtenidos con clorofor-
mo de las algas completas Ulva lactuca, Padina gymnospora,
Sargassum wightii y Gracilaria edulis. Aunque practicamente
los extractos de las cuatro algas resultaron antibacterianos
contra las 7 cepas probadas, la actividad fue considerada
como moderada, mediante el método de difusion en disco
impregnado con 20 puL del extracto. La excepcién a lo an-
terior fueron los extractos de G. edulis y P. gymospora que
presentaron una actividad fuerte antibacteriana en contra
de S. aureus y V. cholerae (Vallinayagam et al., 2009). Por otro
lado un estudio realizado con los extractos organicos de las
macroalgas Bryopsis plumosa y Petalonia fascia mostraron
una alta actividad antibacteriana contra las cepas de S. au-
reus y Enterococcus faecalis evaluada por zona de inhibicion
alrededor de un pocillo en la placa de agar inoculada con
el patdégeno y el pocillo conteniendo el extracto a probar
(Magallanes et al., 2003). Asi mismo el extracto hexanico de
Sargassum sp inhibié considerablemente a S. aureus, inhibi-
cién cualitativa por zona de inhibicién alrededor del extracto
vertido (2 pL) sobre la superficie del agar inoculado con el
patdégeno (Rios et al., 2009).

Otras Actividades Bioldgicas

Ademéds de las actividades antibacterianas y antipro-
liferativas, diversas algas marinas han sido estudiadas para
evaluar otras actividades biolégicas de interés como la ca-
pacidad antioxidante o incluso la capacidad antiinflamatoria
(Mhadhebi et al., 2011). La capacidad antioxidante es la capa-
cidad que tienen algunos compuestos de retardar o prevenir
la oxidacion de otras moléculas. Por otro lado, la capacidad
antiinflamatoria se refiere a la capacidad que tienen algunas
moléculas de impedir o inhibir la biosintesis de agentes
mediadores de la inflamacién como los eicosanoides o los
derivados del 4cido araquiddnico. Esta ultima capacidad se
manifiesta por la disminucion en lesiones edematosas.

Se han evaluado los extractos obtenidos de macroal-
gas marinas completas con solventes de diferente polaridad
en cuanto a su actividad antioxidante y se ha observado que
los extractos mas polares son los mas activos. Cuatro especies
de algas colectadas en el golfo de Thailandia: Sargassum bin-
deri, Anphiroa sp, Turbinaria conoides y Halimeda macroloba,
sirvieron como fuente para la obtencion de extractos acuo-
sos y etandlicos. Ambos tipos de extractos fueron evaluados
en cuanto a su actividad antioxidante, mediante la técnica
de DPPH (a, a - difenil - 3 — picrilhidracilo) y aunque se ob-
servo que ambos resultaron activos, el extracto acuoso fue
el mas activo (Boonchum et al., 2011). Se evaluaron también
los extractos metandlicos y hexanicos de Caulerpa mexicana,
Laurencia sp., Sargasum sp., Dictyota sp., y Sargassum cymo-
sum en cuanto a su actividad captadora de radicales libres
mediante DPPH, asi como la concentracién de compuestos
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fendlicos. Se observé que los extractos metanolicos de Sar-
gassum cymosum son los que contienen un mayor contenido
de compuestos fendlicos, asi como una mayor actividad
captadora de radicales libres, aunque dicha actividad estuvo
presente en los extractos de todas las algas (Echavarria et
al., 2009). Gracilaria verrucosa, presenté también actividad
antioxidante cuando el extracto etandlico obtenido del
alga completa fue fraccionado con diferentes solventes, en
particular las fracciones obtenidas con éter y con acetato de
etilo fueron las que mostraron la mayor actividad captadora
de radicales libres (Abou Elalla y Shalaby, 2009).

La alga marrén Cystoseira crinita presenta una amplia
actividad bioldgica. Se evalud la actividad antiinflamatoria en
ratas (se les indujo edema a las ratas, mediante la inyeccion
en las palmas con 0,05 mL de carragenina al 1%), asi como la
actividad antioxidante. Los extractos obtenidos de las algas
completas probados resultaron efectivos al desinflamar a los
organismos probados. Se demostré también que la actividad
desinflamatoria fue directamente proporcional a la actividad
antioxidante observada (Mhadhebi et al., 2011).

Las microalgas en general han sido menos estudiadas
en cuanto a su actividad bioldgica, pero Spirulina sp. ha sido
una excepcion. Spirulina maxima cuando se cultiva en un
medio suplementado con 3,77 g/L de nitrato de sodio y 100
mg/L de fenilalanina aumenta su produccién de compuestos
fendlicos y dicho aumento en la produccion se correlaciona
linealmente con la capacidad antioxidante que exhiben los
extractos etandlicos de los cultivos (El-baky et al., 2009). Sin
embargo, la actividad antioxidante de Spirulina platensis
también es directamente proporcional a la concentracién
de ficocianina (una ficobiliproteina) presente en la misma,
los extractos proteicos de dichas microalgas exhiben esa
actividad antioxidante (Pifero Estrada et al., 2001). De la
misma forma, S. platensis fue administrada por via oral a ratas
machos albinas (Rattus rattus) a las cuales se les indujo dano
hepatico por la administraciéon de dibutil nitrosamina. Se
concluyé que laingesta de S. platensis tuvo una accién hepa-
toprotectora asociada con el contenido de los compuestos
fendlicos presentes en la microalga (Ismail et al., 2009). Con
este Ultimo estudio se manifiesta el potencial quimioprotec-
tor que pueden tener las algas marinas.

El extracto metandlico de S. platensis también ha
sido evaluado antifungicamente. Se evalud el extracto me-
tanolico de la microalga en contra de Aspergillus flavus y se
logré observar una inhibicién muy cercana al 50% cuando
la concentracién utilizada en el medio fue de 54 ug/mL del
extracto (Moraes De Souza etal., 2011).

Aunque no es propiamente una actividad biolégi-
ca, sino la fuente de una molécula de interés, las algas han
resultado también una importante fuente de acidos grasos
poliinsaturados que tienen un importante valor nutricional
(Spijkerman et al., 2012), en la salud (Christian et al., 2009) y
como fuente de combustibles amigables con el medio am-
biente (Campbell, 2008).
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Tabla 1. Ejemplo de moléculas bioactivas o fracciones de extractos con actividad biolégica obtenidas a partir de
organismos marinos

Table 1. Sample of bioactive molecules or extract fractions with biological activity obtained from marine organisms

Nombre de la molécula Naturaleza Organismo fuente Actividad (referencia)
quimica

Dolastatina Pentapéptido Molusco Dolabella Actividad antitumoral contra varios

auricularia tipos de cancer (Madden et al., 2000)
Scytonemina Proteina Cianobacteria  Induccién de apoptosis en células leucé-

Stigonema sp micas (Stevenson et al., 2002)

50, 60-epoxi-24R- Esterol Esponja Polymas- Citotoxicidad en células de cancer pul-
etilcolest-8(14)-en- tia tenax monar, de colon y préstata (Santafé et
3p,7a-diol al., 2002)
Brioantratiofeno Terpeno Briozoario Water- Actividad antiangiogénica en células

Aplidina

Jaspamida

Tamandarina B

Depsipéptido

Péptido

Proteina

Ciclo depsi-
péptido

Péptido

Péptido

Fraccion lipidi-
ca de extracto
organico
Hidrolizado
proteico

Ciclo depsi-
péptido

sipora subtorquata

Ascidio Aplidium
albicans

Salmoén Salmo
salar

Molusco bivalvo
Tegillarca granosa

Esponja Jaspis
genus

Atun Thunnus
thynnus

Ostién Crassostrea
gigas
Camaroén blanco

Litopenaeus van-
namei

Tunicado Styela
clava

Ascidio Didem-
num sp

endoteliales de aorta bovina (Jeong et
al., 2002)

Apoptosis en lineas celulares leucémicas
(Broggini et al. 2003)

Reduccion de los niveles de colesterol
plasmatico en ratas (Wergedahl et al.,
2004)

Actividad anticoagulante por inhibicién
del factorV (Jung et al., 2007)

Actividad antiproliferativa en contra de
lineas celulares de cancer mamario y de
colon (Gala et al., 2008)

Inhibicién de angiotensina (actividad
antihipertensiva) en ratas (Lee et al.,
2010)

Actividad antitumoral e inmunoestimu-
ladora en ratones (Wang et al., 2010)

Actividad antimutagénica y antiprolife-
rativa en células B de linfoma (Wilson-
Sanchez et al., 2010)

Actividad antioxidante y antiproliferati-
va en células de cancer cervicouterino 'y
de estdbmago (Jumeriy Kim, 2011)

Actividad antitumoral contra varios
tipos de cancer (Lassen, 2011)
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Moléculas Aisladas con Actividad Biologica
Obtenidas de Organismos Marinos
Aunque en muchas de las investigaciones actuales

se han reportado los extractos con actividad antiproliferati-
va, algunas investigaciones ya han llegado al punto de aislar
la molécula responsable de la actividad bioldgica. Entre las
moléculas que se pueden citar como anticancerigenos se
encuentran flavonoides, proteinas y varios péptidos (Jha y
Zi-rong, 2004; Zheng et al., 2011; Suarez-Jimenez et al., 2012).
Los péptidos han resultado ser moléculas muy versétiles en
cuanto a su actividad biolégica ya que han mostrado acti-
vidades antioxidantes, antihipertensivas, anticoagulantes,
antidiabetes asi como antiproliferativas (Ngo et al.,, 2012).

Los péptidos obtenidos de organismos marinos, asi
como de hidrolizados de las proteinas obtenidas de los mis-
mos organismos, han mostrado tener diversas propiedades
bioactivas como las propiedades antiproliferativas, antioxi-
dantes y antimutagénicas, lo cual los convierte en una fuente
potencial de farmacos anticancerigenos (Zheng et al., 2011;
Suarez-Jimenez et al., 2012). Los péptidos son capaces de
inducir la muerte celular a través de tres mecanismos diferen-
tes: induccién de apoptosis, afectacién en el equilibrio tubu-
lina — microtubulos, o inhibicion de la angiogénesis (Zheng
etal, 2011). En la Tabla 1, se presenta una pequefa muestra
de las varias moléculas, o fracciones de extractos que ya han
sido aislados y que tienen alguna actividad biolégica de inte-
rés. Se puede observar en la misma tabla la amplia diversidad
funcional que pueden presentar las moléculas bioactivas
obtenidas de extractos marinos.

CONCLUSIONES

Los organismos marinos representan una parte im-
portante de la biodiversidad total existente. Los organismos
marinos sésiles como algunos moluscos y las algas marinas,
deben ser capaces de sintetizar moléculas bioactivas para
defenderse de sus predadores; ademas, la sintesis debe
llevarse a cabo en elevadas concentraciones ya que deben
ser capaces de excretarlas al medio ambiente acuoso y ser
suficientes para llevar a cabo su actividad. Lo anterior los
vuelve candidatos para la busqueda de nuevas moléculas
bioactivas que puedan ser utiles en diferentes patologias,
como cancer e infecciones entre otras. Actualmente, varios
estudios han mostrado la actividad biolégica aun a nivel de
extractos crudos y otros més ya han llegado al punto de aislar
la molécula responsable de la actividad biolégica. Sin embar-
go, esta linea de investigacion solo ha alcanzado el nivel de
ensayos clinicos con péptidos, no con moléculas fendlicas o
proteicas completas. Los estudios actuales se encuentran en
su mayoria en fraccionamiento biodirigido previo a ensayos
clinicos. La versatilidad de actividades biolégicas mostrada
por las moléculas aisladas de organismos marinos, aunado
con el metabolismo secundario tan poco estudiado en estos
organismos, los convierte en una fuente apropiada de estu-
dio. Ademas, muchos de los organismos marinos existentes
aun no han sido evaluados ni siquiera a nivel de extractos
crudos. Con base en la presente revisidon se considera que

I
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los organismos marinos son fuentes apropiadas para la
busqueda de moléculas bioactivas, pero es necesario invertir
en buscar el principio activo de la actividad a nivel de molé-
culay no de extracto. Muchos de los extractos pueden tener
actividad inespecifica y ser erréneamente considerados
como productos panacea cuando en realidad la especifici-
dad en la actividad biolégica es directamente proporcional a
la eficacia de la misma.
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