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Biodiversidad marina y diversidad quimica.
Algunos aspectos de su potencial.
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ASPECTOS SOBRE LA BIODIVERSIDAD

Se estima que el 95 % de los ocednos del
planeta  permanecen  inexplorados.  El
proyecto Census of Marine Life (CoML),
iniciado en el afio 2000, en el que trabajan
mas de 300 cientificos de 53 naciones,
estudia la forma de conservar la bio-
diversidad de los océanos y los beneficios
que se pueden obtener de ella (Sanchirico,
2005).

Se sabe que mas del 80 % de las especies
animales y vegetales se encuentran en el mar,
en donde existe una gran diversidad a
consecuencia de la wvariabilidad de los
ambientes marinos: amplio rango de tempe-
ratura (-2 — 350 °C), de presion (1-1000
atm) y de nutrientes (desde oligotréficos a
eutroficos), extensas areas iluminadas, otras
que no reciben radiaciones solares y elevadas
concentraciones de iones halégeno. Esta
variabilidad ha favorecido la existencia de
una ingente especiacion en el seno del medio
marino, desde los microorganismos hasta los
mamiferos, que representa una fuente
extraordinaria de informacién genética, Ray y
Grassle (1991).

La mayor diversidad de especies marinas
se encuentra en el bentos, en torno a 250.000
especies de plantas frente a las
aproximadamente 4.000 existentes en la zona
pelagica, Sournia y Chretiennot-Dinet,
(1991). En la zona pelagica la diversidad es
mds elevada en 4reas costeras que en las
ocednicas, Angel (1993). Un aspecto
importante que adadir al estudio de la

diversidad lo constituyen los endemismos,
que plantean serios problemas a la hora de
disefiar estrategias para su conservacion.

Cuando una serie de organismos (micro-
organismos, plantas, animales...) interac-
cionan entre ellos y con el medio ambiente
como una unidad funcional, estamos ante un
ecosistema. Los limites de un ecosistema son
imprecisos en el medio marino, puesto que
los flujos de entrada y salida de materia y
energia del sistema, son dificiles de
determinar, Solbrig (1991).

Dentro de las areas costeras existe una
amplia variedad de hdbitat con elevada
diversidad de especies entre las que destacan
los manglares y arrecifes coralinos. El ambito
marino muestra un aumento de la diversidad
de especies de la epifauna del substrato
rocoso, desde el artico a las zonas tropicales,
Kendall y Aschan (1993). El irtico, al ser
mas joven que el antirtico, posee una menor
biodiversidad y numero de endemismos,
Dayton (1994). El largo periodo de
aislamiento  geogrifico del antirtico ha
influido en la generacién de biodiversidad.
Por otro lado, mientras que en el artico
predominan numerosas especies de peces
comerciales, el antartico se caracteriza por la
existencia de invertebrados, lo que define un
patron latitudinal de la diversidad.

Probablemente, el patrén de diversidad
mejor conocido en el mundo marino es el de
los géneros y especies de coral, que
presentan sus valores de densidad mis altos
en el archipiélago indonesio disminuyendo al
extenderse hacia el oeste a través del Océano
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Pacifico (Stehli y Wells, 1971). A lo largo del
Océano Indico la diversidad decrece de
manera irregular, y posteriormente aumenta
en algunos sectores del Mar Rojo y Africa. El
Caribe cuenta con una menor diversidad. Se
cree que el archipiélago indonésico es el
"epicentro” para la evolucion de la bio-
diversidad tropical marina, Veron (1995).
Palumbi (1995) ha demostrado reciente-
mente, con el uso de técnicas de rfRNA, que
las especies han irradiado desde ¢l centro de
la regién Indo-Pacifica, lo que define el
patrén longitudinal de la diversidad tropical.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
DIVERSIDAD QUIMICA

La diversidad alfa contribuye a que los
organismos marinos (microorganismos, algas
e invertebrados) produzcan una gran
diversidad de sustancias quimicas, también
denominadas metabolitos secundarios, Blunt
et al. (2005). Un individuo contiene alrededor
de un millar de productos naturales. La vasta
diversidad quimica. que reside dentro de la
diversidad biolégica de las especies marinas,
podria deberse a que los organismos marinos
necesitan desarrollarse y sobrevivir en un
medio muy competitivo por los recursos.
Este hecho les ha obligado a desarrollar
mecanismos bioquimicos y fisiologicos que
les permiten producir compuestos naturales
bioactivos para protegerse de enfermedades
virales, de hongos patogenos, de depre-
dadores, asi como para otras funciones,
como la reproduccion y la comunicacion. La
biosintesis de metabolitos secundarios en los
organismos marinos se encuentra influen-
ciada por las condiciones ambientales
predominantes, (presencia de depredadores,
infecciones  producidas  por  parisitos,
temperatura y profundidad del agua, nivel
de nutrientes, etc), asi como por factores
internos (estado del desarrollo, reproduccion,
ctc). En algunos macroorganismos marinos,
la presencia y tipos de simbiontes dentro y/o
fuera del tejido del huésped influyen tanto en

la acumulacion como en la posterior modifi-
cacion de los metabolitos secundarios produ-
cidos. Debido a estos parametros cam-
biantes, el contenido quimico de las especies
marinas a menudo varfa, dependiendo de
cuindo y donde son recolectadas, Faulkner
(1992).

Estos factores deben estar presentes en la
mente del quimico orginico, que busca en la
diversidad marina nuevas moléculas con
propiedades biologicas significativas, aunque,
en ultima instancia la facilidad para encontrar
nuevos productos naturales dependera de su
habilidad para identificar y acceder a nueva
diversidad genética. Por ejemplo, el descu-
brimiento del antibiético antitumoral cali-
cheamicina y dinemicina tuvo su origen en el
desarrollo de condiciones de cultivos para
actinomicetos del género Micromonaspora (Lee
¢t al., 1987; Miyoshi-Saitoh, ef a/, 1991) y el
descubrimiento de epotilona, que es un
poderoso agente anticanceroso, comenzé
con los esfuerzos realizados para cultivar
mixobacterias, Nagano e a4l (2003). El

descubrimiento  de nuevas clases de
productos naturales viene actualmente
dominado por los productos naturales
marinos obtenidos de fuentes variadas,

especialmente de esponjas y de sus micro-
organismos  simbidticos,  particularmente
bacterias, las cuales habian sido ignoradas
con anterioridad, Newman (1989) (Fig. 1).

INCREMENTO DE LA DIVERSIDAD
QUIMICA POR LA PARTICIPACION DE
HALOGENOS EN LA BIOSINTESIS

El estudio quimico sistemitico de la
diversidad marina es muy reciente si se
compara con los estudios realizados con la
flora y microorganismos terrestres, los cuales
constituyeron la base del desarrollo inicial de
los farmacos. La flora tropical ha sido fuente
de medicinas durante milenios para los
pueblos asentados en esos lugares y mas de
un centenar de productos farmacéuticos,
actualmente en uso, se han obtenido de
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plantas, la mayoria previamente utilizadas en
la medicina popular. Este interés por
investigar plantas terrestres en busca de
nuevos agentes farmacéuticos se mantuvo
hasta principios de 1970 y hay que senalar
que muchos compuestos terapéuticos son
originarios de plantas, como por cjemplo:
quinina, reserpina, cafeina, cocaina, etc. Sin
embargo, la diversidad filética marina no

calicheamicina

podia quedar por mis tiempo ausente de esta
investigacion. Con el perfeccionamiento de
las técnicas y equipos de buceo, las
profundidades marinas son mas accesibles y
por ello sc han comenzado a investigar las
plantas del mar, esto es, las algas marinas
como fuente de nuevos firmacos y
sustancias con propiedades bioldgicas de
interés.

O OH O
epotilona

Figura 1. El sistema de triples enlaces conjugados (enediino) de calicheamicina y dinemicina se activan
para producir una sustancia diradicalaria reactiva que dafia el ADN. Epotilona es un inhibidor de la
depolimerizacion de microtubulina con actividad anticancerosa.

En 1970, cuando comenzé la
investigacion en  profundidad de los
productos naturales de origen marino, se
descubri6  que constitufan  una fuente
abundante y diversa de compuestos bio-
légicamente activos. Los avances tecno-
logicos han permitido agilizar la iden-
tificacion de sus estructuras y actualmente se
conocen las estructuras quimicas de mas de
10.000 productos de origen marino, Blunt e
al. (2005), de los cuales un 25 % provienen
de algas, un 33 % de esponjas, un 18 % de
celentéreos y un 24 % de especies
representativas de otros invertebrados, tales
como ascidias, moluscos opistobranquios,
equinodermos y briozoos.

Las algas rojas fueron los primeros

organismos estudiados, de las que se aislaron
productos  halogenados ~ que  fueron
investigados con mucho interés e intensidad,
debido a que la incorporacion de atomos de
halégenos en los procesos biosintéticos era
entonces inusual, Martin y Darias (1978). Por
ejemplo, se describieron monoterpenos de
algas rojas con un contenido en peso del
50% de bromo y un 22% de cloro. La
presencia de una gran concentracion de iones
halégenos en el agua de mar es quizis la
caracteristica mas diferenciadora entre el
medioambiente marino y el terrestre. Un
aspecto excepcional de los metabolitos
marinos se debe a que sus moléculas poseen
numerosos enlaces con haldégenos, como el
cloro y, especialmente, el bromo. Por
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médica de los compuestos de algas,
especialmente los halogenados, Fuller e al.
(1992). Asi en 1994 se efectia un analisis de
actividad  citotoxica, antimalirica y anti-
microbiana de productos naturales obtenidos
de algas pardas y rojas recolectadas en
diversos lugares del mundo, como La Gran
Barrera de Arrecife (Australia), el mar
Mediterraneo (Espafia y Malta), el océano

Adintico (Canarias), Nueva Zelanda vy
Filipinas. De su estudio quimico se
obtuvieron 69 productos que fueron

sometidos a los bioensayos anteriormente
mencionados. Muchos de estos productos
eran sustancias halogenadas. De las algas
pardas se aislaron diterpenos de los tipos
estructurales dolabanos, xenicanos,
crenulidos, germacranos e hidroazulenoides.
De las algas rojas del género Lamrencia se
identificaron sesquiterpenos de ocho tipos
estructurales diferentes, ademads de
acetogeninas basadas en esqueletos de 15
itomos de carbono. De los 69 compuestos,
en 55 de cllos se encontré una respuesta
positiva a una o mias de las modalidades de
bioensayos realizados, Pietra et al. (1997). La
diversidad de algas rojas y pardas tiende a
predominar en ecosistemas tropicales y
semitropicales. Debido, posiblemente, a la
presién alimentaria intensa de los herbivoros
las algas de estas latitudes producen una gran
variedad de metabolitos, biologicamente muy
interesantes, Blunt ¢/ 4/ (2005).

Una vez cstablecido que las diferencias
fisicas entre ¢l medio marino (concentracion
de hal6genos, mayor presion, temperatura,
luz, etc) y el terrestre pueden originar
procesos metabdlicos diferenciados, cabe
preguntarse, teniendo en cuenta que el
hébitat puede ejercer influencia, si dentro del
propio ambiente marino podria esperarse
modificaciones metabélicas. Por ejemplo,
fen qué extension se produce variacién en la
diversidad  estructural del metabolismo
secundario de especies marinas tropicales,
cuando se comparan con aquellas mismas
especies procedentes de hibitats australes
extremos, como puede ser el medio ambiente

antartico?

Plocamium  cartilagineums ¢s un alga roja
cosmopolita que se encuentra, incluso, en la
Antirtica.  Su  distribucién  latitudinal  la
convierte en una especie interesante para
obtener algunas respuestas a la cuestion
anteriormente  planteada. De los corres-
pondientes estudios realizados con  P.
cartilagineum, recolectada en distintas Areas
geogrificas australes, por ejemplo, en una
zona cercana a la base antirtica espanola
Juan Carlos I, en la Isla Livingston, se
obtuvicron numerosas sustancias nuevas, de
naturaleza monoterpénica (moléculas con 10
atomos de carbono), que se originan como
consecuencia de una inusual participacién de
oxigeno en la biosintesis de estos
compuestos, Cueto (1994). Los monoterpe-
nos aislados de P. cartilaginenm de latitudes
mas bajas se caracterizan por la ausencia de
oxigeno y por el elevado nimero de
halégenos que incorporan. En cambio, los
productos de las especies australes ticnen la
particularidad de que el nimero de dtomos
de oxigeno que contienen puede superar al
de halégenos, lo que sugiere que existe una
relacion  directa entre el contenido de
oxigeno de estos metabolitos secundarios y la
latitud, y por ello se ha propuesto que esas
sustancias  se  consideran  tipicamente
antarticas o bien de habitats australes. Es
oportuno sefalar que del estudio del alga roja
Pantonenra  plocamioides, cuyo habitat  es
exclusivamente polar se obtuvieron (Cucto e#
al., 1996; 1998) sustancias monoterpénicas,
algunas de las cuales poseen estructuras
quimicas idénticas a las aisladas de P
cartilaginenm. Este es un hecho relevante, ya
que no deberia esperarse una diversidad
quimica tan similar por cuanto implica una
analogia enzimdtica impropia de especies
que, desde el punto de vista taxonémico,
pertenecen a ordenes distintos. El anilisis de
los respectivos genomas podra establecer una
posible correlacion filogenia versus latitud.
Por lo tanto, el conocimiento de la diver-
sidad quimica puede revelar pautas
interesantes sobre posibles variaciones del
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metabolismo secundario en funcién de la
latitud (patrén latitudinal) y, recientemente, la
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Antirtida es objeto de esta atencion. (Fig. 3).
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Figura 3. Los monoterpenos lineales son frecuentes en Plocaminm cartilaginenm de diversas partes del
mundo. Las estructuras monoterpénicas de algas rojas de latitudes australes contienen dtomos de
oxigeno en nimero superior al de halgenos, y su participacién en la biosintesis da lugar a estructuras
ciclicas, pirdnicas y furdnicas sélo encontradas en P. cartilaginenm de latitudes australes y en Pantonenra

plocamiides, 1o que es sorprendente en especies que pertenecen a distintos ordenes.

El alga roja Delisea pulchra (= fimbriata), de
habitat antartico y subantirtico, llama la
atencién por sus hojas limpias desprovistas
de epifitos (Kazlauskas e al, 1977, Cueto y
Darias, 1997). La notable actividad anti-
microbiana de su extracto organico condujo
al descubrimiento de una serie de furanonas
halogenadas con estructuras quimicas simi-
lares a la N-acil-homoserina-lactona (AHL)
de origen bacteriano. I.a AHL es una familia
de moléculas que se difunden entre las
células y que actian como sefial reguladora
(denominada  autoinductor-1, AI-1) del
comportamiento comunitario de un nimero
de géneros de Proteobacterias en un proceso
denominado “quorum sensing” (QS), y que
las bacterias gram-negativas usan para
coordinarse en su accién  patogénica
virulenta, Manefield e a4l (2002). Las

furanonas obtenidas de D. pulehra poseen
actividad antagénica a las AHL, por lo que
defienden a D. pulchra frente a una excesiva
colonizacién bacteriana mediante la regu-
lacion de la expresion del factor de virulencia
requerido para la infeccién. Las bacterias
gram-positivas, por ejemplo ibrio harveyi,
han desarrollado un mecanismo alternativo
de QS que incluye dos auto-inductores
independientes, el ALH (Al-1l) y un
boratodiester furanosilico (AI-2). Mientras
que AHL es usado por las bacterias para la
comunicacion entre individuos de una misma
especie, Al-2 actiia como una sefial quimica
universal para la comunicacién entre
diferentes especies, es decir, permite al
organismo detectar y responder a células
bacterianas distintas, Chen e @/ (2002). (Fig.
4).
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Figura 4. Las furanonas halogenadas se obtuvieron de Delisea pulchra y, por su similitud estructural, son
antagonistas de la accién biolégica de la AHL, que es la sustancia senal de QS para la accién infecciosa
virulenta de las bacterias gram-negativas. Se ha propuesto que ¢l boratofuranosilico AI-2 es una sefal
quimica universal para la comunicacién entre bacterias. La analogfa estructural y estereoquimica del
biciclo piranosilico (recuadro), aislado de Plilonia magellanica, sugiere que puede tener una accion

agonista/antagonista de AI-2.

Ptilonia  magellanica, recolectada en el
estrecho de Magallanes, que pertenece a la
misma familia que D. pwlkchra, es una especie
libre de epifitos que colonizan otras algas en
un drea inmediata. Esta particularidad indujo
a realizar su estudio quimico para aislar y
caracterizar una serie de nuevas sustancias
que estin relacionadas  estructural y
estereoquimicamente con Al-2, Lorenzo ¢f af.
(2005). Se pretende dilucidar un posible rol
como  agonista/antagonista de  AI-2.
Actualmente se trabaja con mucha intensidad
en la bisqueda de sustancias inhibidoras del
QS para su aplicacion en la lucha ant-
bacteriana y como una alternativa a los
antibidticos, por lo que la investigacion es
fundamental por su interés biomédico. Los
ejemplos citados indican la importancia que
la observacion de la diversidad del habitat
posee cuando hay que establecer prioridades
para el estudio de las especies que la
componen.

De especies de la familia Plocamiaceae se
han obtenido numerosas sustancias anti-
microbianas, antifingicas, antitumorales y
también con una notable actividad herbicida
e insecticida. Las propiedades herbicidas e
insecticidas de estas sustancias mono-

terpénicas no han de sorprender, pues esto
es debido al alto contenido de halégenos
bromo y cloro que caracterizan a las especies
de esta familia, Argandofia ef a/. (2002). Hay
que tener presente que la mayoria de los
herbicidas de sintesis incluyen halégenos en
sus estructuras. Por lo tanto, determinadas
sustancias monoterpénicas polihalogenadas
de algas rojas podtian constituirse en
herbicidas biolégicos alternativos a los de
sintesis, sin los efectos medioambientales
perniciosos de aquellos. Las algas de las
familias Plocamiaceae y Rizofilidaceae, ade-
mis de contener numerosos metabolitos
polihalogenados, se encuentran en cantidades
muy abundantes en diferentes lugares del
medio marino, lo que las convierte en
interesantes candidatas para llevar a cabo un
estudio en profundidad de su contenido
metabolico desde ¢l punto de vista de la
agroquimica.

INFLUENCIA DEL ISTMO DE PANAMA EN
LA BIODIVERSIDAD Y DIVERSIDAD
QUIMICA

La formacion del Istmo de Panama y su
influencia en la biodiversidad del Mar Caribe
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Pacifico  oriental  tropical

vodel Occano
sugiere que ¢l estudio de la - diversidad
quimica de la biota marina de ambaos lados
del Tstmo puede aportar conocimientos con
relacion al - patron
diversidad tropical.
El surgimicnto del istmo  centroameri-
cano fue un importante suceso geologico que
dio lugar a la separacion de dos occanos v
twvo un  profundo  cfecto  sobre la
distribucion de corrientes marinas v ¢l clima
mundial. Hasta hacce 15 milloncs de anos, en
¢l espacio que actualmente ocupa  Meso-

longitudinal  de  la

américa, las aguas del Océano Pacifico v del
Mar Caribe se intercambiaban libremente a
través de un  estrecho  profundo entre
América del Norte v América del Sur, Coates
et al. (1992). Existia una fauna marina comun,
quc sc movia libremente entre un océano v el
otro v con la formacion del istmo se dividio
lo que habia sido una biota marina comun. A
diferencia del Mar Caribe, cilido a lo largo
del ano, el Océano Pacifico oriental se volvio
mas estacional. Asi mismo, mientras quc una
importante  parte  de  la productividad
biologica costera en el Caribe  quedo
intimamente vinculada a las comunidades
bentonicas  (como  arrecifes  de  coral,
manglares v praderas de hierbas marinas), en
¢l Pacifico oriental la elevada produccion
planctonica y la gran disponibilidad de
nutrientes  disueltos se convierte en la
principal influencia sobre la ecologia costera,
Jackson y D’Croz (1997).

En la actualidad se piensa que tan solo el
10% de las especies son comuncs en el
Pacifico oriental tropical v ¢l Mar Caribe.
Este bajo nivel de coincidencia confirma que
el ongen de las especies ha sido diferente
debido a los cambios geologicos v climaticos
senalados, v la evolucion tomod caminos
separados  como  consecuencia  de  la
formacion ambientes marinos con
caracteristicas completamente distintas.

En el Mar Caribe occidental abundan las
areas de arrecifes de coral que siguen la linea
costera. En ¢l Pacifico centroamericano, los
arrecifes  se  encuentran  dentro  de la

plataforma  continental  de  Mesoamérica,
principalmente entre Costa Rica v Panama,
I>’Croz v Robertson (1997).
wenerales, se considera que los arrecifes del
Pacitico orental ticnen una fauna relacionada
con la del Indo-Pacifico, por lo que ¢l estu-
dio de la diversidad quimica de corales del
Pacifico orienral v del lado del Mar Caribe
pucde aportar datos de interés con relacion al
patron longitudinal de la diversidad tropical.

La diversidad biologica, cspecialmente
del lado del istmo que bana ¢l Pacifico,
permancce practicamente inexplorada, lo que
ha promovido el inicio de estudios en el afo
2002 sobre la diversidad quimica de especies
de corales del pacifico oriental de Panama.
Un octocoral ampliamente difundido por el
lado del Pacifico toda Mesoamérica es Carjjoa
multiflora (= Telesto multiflora), de cuyo estudio
s¢ obruvo una nueva clase de prostanoide
biciclico, Dorta e /. (2004) (Fig. 5).

Las prostaglandinas de origen marino se
aislaron  por primera vez de un coral del
Caribe, Plexanra homomalla. Su hallazgo en
cantidades importantes ha permitido realizar
una ingente  investgacion  sobre  estas
hormonas de gran interés fisiologico para los
humanos, Weinheimer (1973). Los prosta-
noides caracterizados de algunos corales del
pacifico (Clarnlaria vindis, Carijoa riser, etc.)
incorporan atomos de halégeno en  sus
moléculas v muchas de ellas exhiben
caracteristicas  estructurales  (estructuras
policiclicas) poco comunes y distintas a las
encontradas en las prostaglandinas aisladas
de octocorales caribenos. Sin embargo, estas
estructuras prostanoides policiclicas si se
repiten en corales del indo pacifico, Dorta ¢/
al. (2004).

Ehsia (= Tridachiella) diomedea) ¢s un
molusco sacogloso que pertenecc a uno de
los pocos grupos de merazoos que retienen v
utilizan cloroplastos procedentes de su dieta
a basc de algas para llevar a cabo fotosintesis
en sus tejidos. Mientras los cloroplastos
permanecen fotosintéticamente activos,
suministran  al  molusco  una  cantidad
adicional de energia y, en algunos casos, el

En términos
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carbono orginico liberado de la fotosintesis
puede alimentarlos durante algunos meses,

(o]
0 AcO OAc
oH
carijenone halovulones: X= Cl, Br, |

Clavularia viridis

incluso privados de su alimentacién de algas,
Green (2000).

X= Cl, Telesto riisei
(punaglandins)
X= Br, Tubipora musica

Figura 5. La carijenona junto con las halovulonas y punaglandinas se han aislado de especies de
corales del pacifico. Istas sustancias poseen caracteristicas estructurales  diferentes a  las

prostaglandinas de corales procedentes del Caribe.

Los moluscos desprovistos de concha
han desarrollado mecanismos de defensa
quimica contra  depredadores,  algunos
liberando productos téxicos que acumulan
de su dieta cuando son atacados, y otros,
como en este caso, biosintetizando sustancias
repelentes disuasorias mediante la union de
propionato (Davies-Coleman y Garson 1998)
para formar sustancias que son caracterfsticas
de la familia Elyisiidae. De Elysia diomedea,
recolectada en el costa del Pacifico de
Panami, se obtuvo una serie de policétidos
complejos con caracteristicas estructurales
distintas a las obtenidas de especies del
genero Edysia procedentes del Caribe, Cueto
ef al (2005). Sin embargo, al mismo tempo
que sc gencraron estos resultados, se
describié  que un  sacoglosso del Indo-

Pacifico (Manzo ¢ al, 2005) produjo
polipropionatos  de  estructura  quimica
similar.

Estos datos apuntan a que la diversidad
quimica sc conserva atendiendo a un patrén
longitudinal desde el Indo-Pacifico hasta la
costa del Pacifico de Mesoamérica. (Fig. 6).

ASPECTOS DEL POTENCIAL
FARMACOLOGICO DE LA DIVERSIDAD
QUIMICA MARINA

El estudio de la biodiversidad marina
para el descubrimiento de drogas que puedan
alcanzar el mercado farmacéutico se ha
incrementado en estos tltimos afos debido a
la sustancial mejora de los métodos de
cribado bioldgicos, Angerhofer ef al (1993).
La actividad farmacolégica encontrada en un
porcentaje sustancial de compuestos estruc-
turalmente  divergentes, aislados de un
amplio rango taxonémico de familias,
reafirma la potencialidad de los productos
marinos como una importante fuente para el
descubrimiento de nuevas drogas. De este
modo, los productos naturales marinos se
han investgado predominantemente por sus
propicdades antiinflamatorias, antitumorales,
antimicrobianas e inmunosupresoras,
(Gordon et al., 1977; McConell ¢ al, 1994).

Los organismos marinos son una fuente
importante de inhibidores de PLAs. Las
células de los mamiferos contienen diversas
fosfolipasas Ay (PLAz) que juegan un papel
clave en la liberacion de acido araquidonico,
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dando lugar a la generacion de mediadores
inflamarorios. Por lo tanto, la inhibicion de
PLA:; puede producir la inhibicion de
respuestas inflamatorias, actuando en etapas

elisiapirona A elisiapirona B
E. diomedea

iniciales de la biosintesis de mediadores
inflamatorios, tales como  prostaglandinas,

leucotricnos v factor de  activacion  de

plaquetas.

o
o4
\

>ﬁ' o}

SNF4435C

P. ocellatus S. spectabilis

Figura 6. Los polipropionatos obtenidos de sacoglosso del Pacifico: Edysia diomedea v Placobranchus
acellatus, poseen una porcion biciclica inusual en las moléculas de propionatos obtenidos de sacoglossan
del Caribe. La presencia de esta misma unidad de biciclo (2.21)octano en el producto SNIF4435, que ¢s
un potente inmunosupresor obtenido de Strepromyces spectabilis, sugiere que las clisiapironas son de origen

microbiano,

=
~OH
HO :
o}
o |
0
manoalide pseudopterosina E

variabilina

Figura 7. Algunas sustancias inhibidoras de la fosfolipasa A aisladas de organismos marinos.

Recientemente se han descubierto nume-
rosos productos naturales marinos que son
candidatos  prometedores  como  drogas
antiinflamatorias, Potts ¢/ a/ (1992). Se ha
descrito la actividad antiinflamatoria de la
variabilina, sesteterpeno aislado de la esponja
Heminricale columela Esta molécula incorpora
en su estructura una unidad de acido
tetronico que es el principal responsable de
la actividad. La sustancia es un inhibidor de
las actividades secretoras v citosolica de
PLA; humanas, las cuales controlan algunas
funciones neutrofilas v la produccion de
cicosanoides /n vifro e In vive, con acuvidad

antiinflamaroria después de su  adminis-
tracion topica u oral en animales de
laboratorio. Es la primera vez que se
encuentra en la naturaleza una sustancia
natural con esta doble funcién. Su rango de
actividad como antiinflamatorio  de uso
topico es superior al del producto comercial
indometacina, Escrig, 1997 (Fig. 7).

La combinacion de la diversidad quimica
de los productos naturales marinos con
nuevas metodologias de cribado, muchas de
cllas basadas en desarrollos actuales de la
biologia molecular, estin abriendo una nueva
dimension en el descubrimiento de drogas,
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Suffness e al. (1991). Por ejemplo, la
proteina de transferencia de ésteres de
colesterol (PTEC), que es una proteina
disponible mediante técnicas recombinantes,
constituye una diana (target) adecuada para el
estudio de dolencias relacionadas con
lipoproteinas aterogénicas. El barrido de
extractos de esponjas revelé que el extracto
lipofilico de Xestospongia wiedenmayer presenta
una actividad inhibidora de PTEC. El
fraccionamiento guiado por este bioensayo
permitié obtener los compuestos isoméricos
wiedendiol A y B, que fueron activos al
bioensayo PTEC.

En un intento de encontrar nuevos

inhibidores de VIH se practico el cribado de
5.000 extractos de organismos marinos y
terrestres, utilizando un sistema de ensayo
que detecta el enlace de VIH gp 120 con el
receptor humano CD4. El extracto derivado
de una esponja del Caribe Batzella sp. produjo
la inhibicién del enlace gp120-CD4, lo que
permitié identificar los productos batze-
lladinos A y B como responsables de la
actividad, y son los primeros de bajo peso
molecular capaces de inhibir esta interaccién,
lo que demuestra el potencial de los
productos  marinos como  compuestos
cabezas de serie en sistemas de ensayos
basados en mecanismos de accién (Fig. 8).

NH

wiedendiol A

wiedendiol B

batzelladina A

Figura 8. Algunas sustancias de origen marino con mecanismo-de accién establecido.

La determinacién de los mecanismos
biolégicos y bioquimicos de la accion
terapéutica ha sido esencial para el trabajo de
los quimicos bioorganicos. Los productos
naturales han servido de plataforma para el
desarrollo de nuevos medicamentos; por
ejemplo, entre 1981 y 2002, el 5% de los
1031 productos aprobados por la FDA (US
Food and Drug Administration) fueron

_productos naturales. Los productos marinos
que actualmente se encuentran en distintas
fases de ensayos clinicos, Newman y Cragg
(2004) se relacionan en la Tabla 1.

CONCLUSION

El mar posce una diversidad genética
mayor que la del agua dulce o la de la derra y
esta se relaciona, probablemente, con la
antigiiedad del ambiente marino. Si en la
escala del tiempo ecologico se han levantado
barreras al intercambio genético, bien
fisicamente o por la fragmentacion de
habitats, entonces se produce pérdida de
diversidad genética con presencia de
poblaciones marginales. Sin embargo, el
aislamiento geografico de poblaciones a lo
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largo  del dempo evolutivo  promueve
procesos de especiacion y ¢l aumento de la
diversidad (especiacion alopitrica). El estrés
asociado a la contaminacion también con-

duce a la seleccion de individuos rolerantes y
da lugar a pérdida de diversidad genética. La
prevencion de la fragmentacion del hdbitat
paliari esta pérdida.

Producto | Organismo F:zi:ll;;‘;a’ Empresa
|
bryostatina 1 Bugnla neritina Fase 11, cancer GPC Biotech
ecreinascidina |Erh-imurifiia turbinata \Fase 11/111, cancer |PharmaMar
Aplidina I.rip/idium albicans Fase 11, cancer PharmaMar
discodermolido | Discodermia dissoluta  |Fase 1, cincer Novartis
kahalalido Eylsia rufescens. Fase 11, cincer PharmaMar
ES-285 l.S‘pf.mﬁ: polymynra Fase I, cincer RAe-GTP inhibitor
KRN-7000 \-lgelas mauritianns  |Fase 1, cancer Kirin
| |
escualamina I.S'qm.'ﬁf.r acanthias Fase I, cancer PharmaMar
|
Neovastat |(:scualu Fase 11/111, cincer |Eterna
GTS-21 I.\'rmediw Fasc 1, alzheimer Taiho
IPL-576,092 Petrosia contignata Fas‘e II, Aventis
antiasmatico
ziconotido Conus magis Fase 111, neuropatia 'Warner Lambert
CGX-1160 Conus geagraphus Fase 1, dolor Cognetix, Elan Corp.
HTI286 Esponija Fase I, cincer Wyeth
LAF389 Esponja, Jaspidae  |Fase I, cincer Novartis
IXL651 Molusco Fase I, cincer Ilex oncology
Cematodina Molusco Fase 11, cancer Knoll
AMM336 Conus catis Fasel /11, dolor AMRAD

Tabla 1. Productos marinos en estudios clinicos. Actualizada de Newman y Cragg (2004)
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Las especies y la diversidad genética de
las comunidades bénticas del mar profundo y
de las microbianas, en general, son en gran
parte desconocidas y, probablemente, cons-
tituyen una rica fuente de diversidad
genética. El sistema peligico tiene una
diversidad especifica mas baja que la de los
sistemas bénticos y la incorporacién de
contaminantes atmosféricos puede ser una
amenaza. Las areas costeras poseen una
mayor variedad de habitats que el océano
abierto y si bien los habitat costeros son muy
diversos, sobre ellos se ciernen las mayores
amenazas, por lo que en el contexto de la
conservacion de la biodiversidad marina, son
los que deben tener la prioridad mas alta para
su conservacion y vigilancia.

La mayor biodiversidad marina se
encuentra en el archipiélago indonésico y
disminuye radialmente desde esa drea. Los
arrecifes coralinos, los bosques de mangle y
las dreas de humedales se estin destruyendo
a una velocidad alarmante. Pero también, hay
igual necesidad de proteger los hébitat con
biodiversidad moderada y baja.

Mas del 70% de la superficie de nuestro
planeta se encuentra cubierta por los
océanos, en donde tuvo lugar el origen de la
vida en la Tierra. En ciertos ecosistemas
marinos, como los arrecifes de coral o el
fondo de las profundidades oceinicas, se
estima que la diversidad biologica es atn
mayor que en los bosques himedos
tropicales. Su extension y diversidad
continiia incrementindose a medida que se
investigan nuevos ambientes; la abrumadora
diversidad biolégica de los microbios
marinos ha sido muy poco estudiada, Fenical
y Jensen (1993). En general, estos recursos
permanecen practicamente inexplorados vy
constituyen un objetivo esencial para [+D+1.
May (1992) estima que existen 500.000
especies de habitats del mar profundo que
aun estin por descubrir. Esta cantidad
supondria un aumento sustancial con
relacion  a las  aproximadamente  300.000
especies marinas conocidas.

La diversidad de las especies marinas,

junto a la diversidad quimica encontrada en
cada especie, constituye un  recurso
pricticamente ilimitado que puede ser
utilizado de forma beneficiosa, a través de la
biotecnologia, Angerhofer e al. (1993), con el
fin de desarrollar productos para la
agricultura,  compuestos  farmacéuticos,
materiales de investigaciéon médica, enzimas
industriales, etc. Es de esperar que un
incremento  en la  inversion para la
investigacion en este campo dé lugar a
nuevos conocimientos basicos y a una
mejora de las tecnologias para obtener
nuevos  farmacos,  Fusetani (2000,
biomateriales y otros productos, asi como a
una mayor comprension de los procesos
biolégicos en los océanos y su papel en el
cambio global.

En definitiva, el conocimiento de las
estructuras y actividad de las sustancias
naturales, su origen biogenético, almacenaje,
transferencia, asi como su evolucién vy
destino a través de la cadena tréfica permitira
comprender su funcién y proporcionara
informacion esencial sobre la interaccion e
interdependencia de los distintos organismos
marinos. Todo cllo ayudara a proteger los
ecosistemas delicados de la polucion y la
sobreexplotacion, entre otros factores
negativos para frenar la degradacion de la
biodiversidad ya que se trata de proceso de
dificil reversion.
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