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RESUMEN

El ambiente marino representa una fuente promisoria de compuestos con potencial terapéutico, pero sélo
una pequefa fraccién de los mismos ha sido estudiada para fines de actividad bioldgica. La calidad nutritiva
de las algas marinas, junto al alto contenido de compuestos bioactivos con efecto saludable, son otras
razones importantes para aumentar su consumo. En el mundo, y especificamente en Cuba, el cancer
muestra una tendencia ascendente. Todo lo anterior constituyd motivacion para la realizacidn de esta
revision bibliografica, en busca de actualizar informacién sobre las potencialidades de los productos marinos
en el tratamiento del cancer. Algas, esponjas, bacterias, peces, babosa de mar, entre otros, han mostrado
actividad antiproliferativa frente a melanoma, carcinoma nasofaringeo, laringeo, de pulmén, mamario,
cervicouterino, de colon, de rifién, enfermedad de Hopkins y algunos tipos de leucemia. La versatilidad de
actividades bioldgicas mostrada por las moléculas aisladas, aunado con el metabolismo secundario tan poco
estudiado en estos organismos, los convierte en una fuente importante de investigacion.
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SUMMARY

The marine environment is a promising source of compounds with therapeutic potential, but only a small
fraction of them have been studied for the purpose of biological activity. The nutritional qualities of seaweed,
together with the high content of bioactive compounds with health effect, are other important reasons to
increase their consumption. In the world, specifically in Cuba, cancer shows an upward trend. All that
constituted the motivation for carrying out this review in search of updating information about the potential
of marine products in the treatment of cancer. Algae, sponges, bacteria, fish, sea slug, among others, have
shown anti-proliferative activity against melanoma, nasopharyngeal, laryngeal, lung, breast, cervical, colon
and kidney carcinoma, Hopkins disease and some types of leukemia. The versatility of biological activities
shown by isolated molecules, combined with the secondary metabolism so barely studied in those organisms,
make them an important source of research.
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INTRODUCCION exclusiva sofisticacion. Entre éstas se encuentran
Durante milones de afios innumerables formas de moléculas con actividades biolégicas potentes,
vida marina han evolucionado para producir una desarrolladas como una forma de defensa bioquimica
inmensa variedad de entidades quimicas de para sobrevivir en un entorno extremadamente
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competitivo. La evolucion ha definido y seleccionado
diversas estrategias de supervivencia, defensa,
ataque, adaptacion y comunicacién entre organismos
marinos, que componen un verdadero arsenal de
moléculas (metabolitos) que se pueden emplear
como tratamientos en humanos. (1, 2)

Los océanos cubren mas del 70 % de la superficie
terrestre, lo cual implica una mayor biodiversidad
que la encontrada en tierra firme. En el ambiente
marino se localizan el 75 % de los organismos vivos
y, por lo tanto, representa una fuente interesante de
compuestos con potencial terapéutico, pero sélo una
pequefia fraccion de los mismos ha sido estudiada
para fines de actividad bioldgica. (3)

La exploracion del mar, desde el punto de vista de
busqueda de nuevos compuestos quimicos, apenas
se ha iniciado, en la actualidad se conocen
Unicamente alrededor de 20 000 productos naturales
de origen marino con actividad bioldgica. Estos
constituyen una fuente para la investigacion y su
gran Dbiodiversidad sirve de modelo para el
descubrimiento de farmacos innovadores con
actividad antitumoral. (4)

El metabolismo secundario, ademds de estar
presente en vegetales, que es donde mas se ha

estudiado, también se encuentra en bacterias,
hongos y algas marinas. En él se llevan a cabo
reacciones bioquimicas para sintetizar moléculas

complementarias de las funciones vitales en diversos
organismos, como productos intermediarios se
obtienen metabolitos bioactivos. Los metabolitos
secundarios son subproductos de rutas metabdlicas,

que se sintetizan dependiendo de condiciones
externas, tales como ataques de patdgenos,
predadores, cambios térmicos o luminicos,
deficiencias nutricionales o presencia de otros

organismos. (5)

La funcion de un antitumoral estd dirigida a impedir
la invasibn de dichas células al tejido conectivo
vecino, la neovascularizacion de la masa tumoral y la
metastasis de las células malignas, que son tres
procesos distintivos de las neoplasias malighas.
Numerosos  cientificos  durante décadas han
estudiado el mecanismo celular para comprender la
progresion de los tumores. (6) Como resultado de
estos estudios, nuevos productos naturales han
aparecido para controlar las dos etapas mas
importantes de la invasion de un tumor: Ia
angiogénesis y la metdstasis, procesos en los cuales
intervienen enzimas proteasas. (7)

En afos recientes el incremento en la resistencia a
los farmacos antiproliferativos utilizados se ha
convertido en un problema de gran interés para la
salud publica. En la actualidad no existe una terapia
100 % efectiva contra el cancer diseminado vy
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, aumenta la resistencia adquirida. (8)

En el 2002 se diagnosticaron en el mundo 11
millones de nuevos casos de cancer. De continuar
esta tendencia creciente, hasta el 2030, segun el
desarrollo demogréfico y social en el planeta, habra
anualmente de 25 a 39 millones de nuevos pacientes
con tumores malignos. (9) A partir del afo 2012
pasan a ser la primera causa de muerte en Cuba,
superando a las enfermedades cardiovasculares, con
tendencia ascendente. Al cierre del 2013 la tasa de
mortalidad fue de 204,8 por cada 100 000
habitantes, con 17,6 afios de vida potencial perdidos
por 1 000 habitantes. (10)

La exploracién del medio ambiente marino, en la
busqueda de metabolitos bioactivos desconocidos,
pudiera desarrollar nuevos tratamientos contra el
cancer 'y otras enfermedades, hasta hoy
considerados incurables. (1, 2) Incursionar en el
campo de los productos naturales, provenientes de
los organismos marinos, tema de investigacion
cientifica relativamente reciente, pero con amplias
potencialidades, fue la razén que motivd a realizar
esta revision.

DESARROLLO

El cancer es una condicion de programacion genética
anormal, en la cual cambios en la secuencia
gendmica alteran la estructura, funcién y expresién
de proteinas que controlan procesos celulares
esenciales como el crecimiento, la proliferaciéon, la
diferenciacion y la apoptosis. (11) Recientemente se
ha postulado que solo un grupo reducido de células,
denominadas “células madre cancerigenas”, tienen el
suficiente potencial para iniciar y mantener el
crecimiento de un tumor, lo que resulta contrariar lo
establecido en el modelo clasico, en el que cualquier
célula cancerigena tiene la capacidad de iniciar vy
mantener el crecimiento tumoral. (12)

La investigacion en gendmica nutricional a nivel
internacional esta avanzando a pasos agigantados,
gracias a la publicacion de los resultados del
proyecto del “Genoma Humano” en el afio 2003, al
desarrollo de la bioinformatica, al mejoramiento de
equipos y técnicas de investigacibn en gendmica,
transcriptdmica, protedémica, metaboléomica, entre
otras, y al mayor reconocimiento de la importancia
de la alimentacién y la nutricibn en la salud. Un
aspecto a destacar, derivado de estos avances, es la
puesta en marcha de los proyectos “International
Hap Map” y "“Cancer Genome Atlas”, los cuales
buscan develar los aspectos genéticos de las
enfermedades de mayor impacto sobre la salud
humana y cuyos hallazgos se espera sean de
enorme relevancia. (13)

En las investigaciones sobre nutricibn y cancer se
han observado efectos favorables de determinados
nutrientes y compuestos bioactivos de los alimentos
contra el desarrollo y evolucion de diversos tipos de
cancer. Por otro lado, se ha notado que la deficiencia
de ciertos micronutrientes, el exceso de calorias, el
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consumo de alimentos procesados a altas
temperaturas (en los que se produce acrilamida), de
carnes curadas o conservadas con nitritos y nitratos
(que producen compuestos N-nitrosos) y de carnes
asadas en exceso (en los que se producen aminas
heterociclicas e hidrocarburos policiclicos), asi como
el consumo de alimentos contaminados con
aflatoxinas y el padecimiento de entidades crdnicas
como la obesidad y el sindrome metabdlico, se
vinculan con el desarrollo de diferentes tipos de
cancer. (14)

Los nutrientes y/o compuestos bioactivos pueden,
directa e indirectamente, de forma individual o
sinérgica, modificar la estructura de la cromatina,
fragmentar el ADN, suprimir o promover la expresion
de los genes, modulando la transcripcién vy
transducciéon, bloquear o activar distintas vias de
sefalizacion intra y extracelular involucradas en la
proliferacion, diferenciacion y muerte celular, vy
contrarrestar los efectos de algunas moléculas del
entorno intra y extracelular. Aunque, en general, los
efectos e interacciones de los nutrientes vy/o
compuestos bioactivos selectivamente inducen la
muerte e inhiben el crecimiento y proliferacion de las
células cancerigenas, bajo ciertas condiciones,
dichos efectos e interacciones pueden promover la
carcinogénesis. Por otro lado, si bien los nutrientes
y/o compuestos bioactivos exhiben diversos
mecanismos de accion a nivel celular, puede que
estos no sean igual de relevantes en un nivel de
mayor complejidad. Ademads, es importante
considerar que, incluso en el nivel celular, dichos
mecanismos no son homogéneos, pues dependen de
la caracteristica morfoldgica y bioquimica de la célula
y de las condiciones del entorno celular. (12)

Existen mecanismos observados en algas marinas,
que han permitido inferir que son fuentes
potenciales de moléculas con actividad
antibacteriana y antiproliferativa. Esta ultima, es la
capacidad que tienen algunas sustancias de inhibir el
desarrollo descontrolado de las células eucaridticas.
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.
(15) 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 multi-resistencia en diversas células
cancerosas. Tiene como funcion fisiolégica un
mecanismo de autodefensa para la eliminacion de

xenobidticos en diversos oOrganos. La proteina
reconoce y transporta numerosos farmacos
antiproliferativos hacia el exterior de Ila célula

(bomba de eflujo). La proteina BCRP es un marcador
de células pluripotenciales, por lo que representa
una potencialidad de aparecer en cualquier tipo de
cancer. (16) Otros mecanismos de resistencia
descritos implican la activacion de los receptores

hormonales en lugar del bloqueo bajo condiciones de
modificacion  metabdlica del farmaco. Se ha
observado que el tamoxifeno, que normalmente
bloquea los receptores hormonales que inducen la
proliferacion 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 proliferacion de las
células mutadas. (17)

Uno de los primeros articulos, que aparecen en la
literatura acerca de la actividad antineoplasica de los
extractos de algas marinas, es el referido a la
evaluacion de 107 extractos de macroalgas vy
microalgas marinas del Océano Pacifico contra la
leucemia linfocitica y el tumor ascitico de Ehrlich en
ratones de experimentacion. (4) Ademas, se realizd
la evaluacién de los extractos organicos y acuosos
obtenidos de las algas completas, sobre las lineas
celulares de carcinoma laringeo, nasofaringeo vy
cervicouterino. (18)

El cancer colorrectal es una entidad donde los
factores ambientales y una predisposicion genética
hacen que su progresidn sea mayor. Una dieta rica
en &cidos grasos omega-3 puede disminuir la
probabilidad de padecerlo. Las microalgas podrian
constituir un buen complemento dietético. Ademas,
muchos de sus componentes han demostrado su
papel antiinflamatorio y anticancerigeno. (19)

Las algas pardas, o Phaeophyta, corresponden a un
grupo importante de algas marinas, en que no se
conoce aun el ndmero exacto de especies. Su
pigmentacién varia de amarillo pardo a pardo oscuro
y produce gran cantidad de un mucus protector.
Dentro de este grupo de algas las mas conocidas en
el pais son Macrocystis pyrifera (huiro), Lessonia
nigrescens (huiro negro), Durvillaea antarctica
(cochayuyo). Las algas rojas o Rhodophyta, son el
segundo grupo mas grande de algas y son las mas
primitivas, las que se encuentran en diversos
medios. Las especies Gracilaria (pelillo), Porphyra
(luche) y Chondrus crispus (liquén) son algunos
ejemplos. Algas verdes o Chlorophyta tienen menor
presencia que las algas pardas y rojas. Su
pigmentacién varia desde amarillo verdoso hasta
verde oscuro. Ulva lactuca, conocido como ulte o
lechuga de mar, es la mas conocida. (14)

Se han investigado los pigmentos naturales,
encontrando actividad antioxidante, anticancerigena,
antiinflamatoria (basado principalmente sobre Ia
modulacién de funcién de macréfagos), entre otras.
(20) Dentro de ellos, se destaca la fucoxantina,
carotenoide, que se encuentra disponible en
diferentes especies de algas pardas y tiene un efecto
antioxidante, anticancerigeno y antiinflamatorio;
ademas, antiobesidad, neuroprotector, fotoprotector
y preventivo de osteoporosis. También contienen
polifenoles, compuestos bioactivos con alta
capacidad antioxidante y con actividad bioldgica
especifica que afecta la expresidn de genes. (21)
Existe gran interés cientifico por las propiedades de
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los polifenoles en la prevencion de enfermedades
relacionadas con el envejecimiento, enfermedades
cardiovasculares y cancer. (22) Las algas pardas
contienen concentraciones mas altas de polifenoles
que las algas rojas y verdes. (23)

Asi mismo, se refiere la evaluacion de tres extractos
organicos obtenidos a partir del alga parda
completa, en los cuales se utilizaron solventes como
cloroformo, acetato de etilo y metanol. Frente a la
linea de carcinoma de pulmén la actividad de los tres
extractos fue muy baja.

Para la linea celular carcinoma de colon los extractos
de cloroformo y metandlico presentaron CI50
(concentracién inhibitoria del 50 %), de 41 y 58

Og/mL, respectivamente. El pardmetro CI50
representa la concentracion, a la cual se obtuvo
actividad inhibitoria del 50 % de la proliferacion

celularm, debido a la exposicion de los productos
evaluados. Por Uultimo, para el caso de la linea
adenocarcinoma mamario las CI50 para los extractos
de cloroformo, acetato de etilo y metanol resultaron
37, 65 y 80 [Og/mL, respectivamente. Se ha
propuesto que las CI50, requeridas de un compuesto
para ser considerado como prospecto de farmaco
antiproliferativo, son cercanas a los 50 [Og/mL.
Como se puede observarse, los extractos de esta
alga cumplen con ese requisito, por lo que pueden
ser promisorios frente a estos tipos de céancer. (24)

En las algas rojas se encuentra el aminoacido libre
de taurina, que estd presente en la mayoria de los
tejidos y participa en muchos procesos fisioldgicos,
como osmorregulacion, inmunomodulacién,
estabilizacién de membrana, tiene un rol muy
importante en el desarrollo ocular y del sistema
nervioso. Este aminoacido libre es necesario en
mayor cantidad durante la infancia que durante la
adultez. La fuente principal es la leche materna
durante los primeros meses de vida, por lo que se
propone fortificar formulas infantiles, debido a que la
leche de vaca contiene menores concentraciones de
taurina que la leche humana. Los alimentos de
origen marino son una mejor fuente de taurina que
los alimentos terrestres. (25) Por otra parte, los
extractos organicos del alga roja, Cystoseira crinita,
presentaron actividad antiproliferativa frente a lineas
de cancer pulmonar, mamario y de colon. (24)

En Cuba aparecen estudios en los que demostraron
la actividad inmunomoduladora del polisacarido tipo
agar, extraido de la especie de alga roja Gracilaria
dominguensis. (4)

En las poblaciones asidticas el consumo abundante
de algas marinas se ha asociado con la baja
incidencia (de tres a «cinco veces menos en
comparacion con el resto del mundo) de fibrosis
mamaria, hiperplasia prostatica y cancer de ambos
tejidos. Las algas marinas son ricas en yodo
(contienen 30 mil veces mas que cualquier otro ser
vivo) y lo acumulan en diferentes formas quimicas
(I, I, yodo unido a proteinas, etcétera), por lo que

los asiaticos consumen aproximadamente 25 veces
mas ese elemento que los occidentales. En pacientes
con cancer tiroideo la administracion de yodo reduce
el tamafo del tumor y este efecto parece ser
dependiente de la formacidon de lipidos yodados,
como la 6-yodolactona (6-IL). Efectos similares se
han encontrado en patologias mamarias vy
prostaticas. Existen evidencias de que la forma
guimica en la cual el yodo es ingerido repercute en
efectos 6rgano-especificos. Asi, el yoduro (I) es mas
eficiente en revertir el crecimiento de la tiroides
(bocio), asociado a la deficiencia dietética de este
elemento; mientras que en la glandula mamaria
parece ser que el elemento activo es el yodo
molecular. La importancia del I en la fisiologia de
las glandulas mamaria y prostatica se evidencia en
los reportes epidemioldgicos.

La administracion crénica de I, disminuye Ila
incidencia de cancer mamario, generado por
cancerigenos quimicos en modelos animales. Esta
proteccion no se presenta con el suplemento de
yoduro o de hormonas tiroideas. En cultivos de
células tumorales mamarias, prostaticas y de
neuroblastoma encontraron que el I, induce muerte
celular programada (apoptosis) mediante la
induccién y activacion de caspasas (proteinas
especificas). (26)

Conociendo el potencial de los organismos marinos
como fuente de moléculas antiproliferativas, se han
estudiado extractos de otros organismos marinos,
como peces y crustadceos, con resultados
esperanzadores.

Las bacterias aisladas de la superficie de las algas
marinas son también una fuente de extractos
organicos antiproliferativos, segin se pudo observar,
cuando los extractos de bacterias de las algas
Sargassum muticum, Endarachne binghamiae vy
Controceras clavulatum colectadas en la bahia de
Todos los Santos, México, mostraron actividad
inhibitoria superior al 50 % sobre células de cancer
de colon en concentraciones menores a los 10 pg/mL
de extracto. (18)

El sedimento marino tiene la capacidad de mantener
una numerosa poblacion de microorganismos, por lo
que es considerado como un ambiente altamente
competitivo, en donde las bacterias requieren del
desarrollo de estrategias que les permitan acceder a
los nutrientes de su medio. La produccién de
sustancias antagonistas especificas es una estrategia
competitiva, que puede inhibir o regular el
crecimiento de ciertos microorganismos en una
poblacién. La capacidad de algunos microorganismos
para producir este tipo de metabolitos secundarios
les ofrece una respuesta mas eficiente a diferentes
factores de estrés y una ventaja de supervivencia,
con respecto a aquellos que no los producen. Los
actinomicetos son bacterias Gram-positivas
filamentosas, que pertenecen al orden
Actinomycetales y se caracterizan por la produccién
de compuestos con actividad bioldgica. Constituyen
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un grupo ampliamente distribuido y con diversas
caracteristicas, que les permiten competir
exitosamente con otros microorganismos
saprofiticos. En particular, por la produccién de
diferentes tipos de esporas, que les sirven como
agentes de dispersidon y supervivencia, y tiene Ila
capacidad de formar un micelio radial, que le
permite la colonizacién de substratos lejos de su
centro de crecimiento. Los metabolitos secundarios
producidos han demostrado ser altamente eficientes
contra agentes patogenos que afectan a la salud
humana. (27)

Los actinomicetos marinos son actualmente
reconocidos como una fuente de metabolitos nuevos
con gran importancia biotecnoldégica y farmacéutica.

Algunos de estos nuevos metabolitos son
compuestos con actividad antitumoral e
inmunosupresora.

El género Salinispora fue el primer descrito como
puramente marino y pertenece a la familia
Micromonosporaceae. (28) Los miembros de esta
familia, a la que pertenecen los géneros
Micromonospora y Salinispora, se caracterizan por
ser importantes productores de compuestos
bioactivos con actividad citotoxica, como
salinosporamida A, obtenido de Salinispora tropica, y
las rifamicinas, obtenidas de Micromonospora. En
estudios previos los compuestos extraidos mostraron
actividad antimicrobiana contra Candida albicans y
Enterococcus faecium vy actividad citotdxica contra la
linea celular de cancer de colon. (29)

El género Salinispora es un claro ejemplo del
potencial de las actinobacterias para producir
compuestos bioactivos. Estos compuestos incluyen el
agente anticancerigeno salinosporamida A, aislado
de Salinispora tropica, utilizado en el tratamiento de
mieloma multiple; las marinomicinas A a D aisladas
de cepas Marinophilus con actividad antitumoral y
antibiotica. (29, 30) Salinosporamida A comenzd su
desarrollo en ensayos clinicos en el afo 2006 por la
compafiia norteamericana Nereus Pharmaceuticals,
liderada cientificamente por Wiliam Fenical; y ha
sido aprobado su uso por la FDA (Food and Drug
Administration) en el 2013 y por la EMA (European
Medicines Agency) en el 2014. (31)

Las esponjas son un grupo de organismos
multicelulares sésiles de los mas abundantes vy
diversos en los fondos marinos, cuya caracteristica
principal es poseer un sistema interno de canales, a
través de los cuales bombean activamente agua de
la que filtran su alimento y extraen el oxigeno, y en
la que depositan sus excretas; presentan un
esqueleto interno de agujas de diéxido de silicio o
carbonato de calcio denominadas  espiculas,
cementadas por fibras de colageno llamadas
espongina. En los mares actuales dominan en la
mayoria de los habitats cripticos y poco iluminados
como cuevas, tuneles, bajo rocas y corales, en
donde no son desplazadas por organismos
fotosintéticos de crecimiento relativamente rapido;

en los arrecifes coralinos dominan en general debajo
de los 20 m, mientras que en los canales profundos
de las formaciones de manglar son el componente
dominante de la fauna de las raices adventicias.
Juegan un papel importante en los ecosistemas
marinos, gracias a que por filtracién incorporan gran
cantidad de material particulado de la columna de
agua al fondo, contribuyen a la produccién primaria,
pues muchas especies albergan simbiontes
fotosintéticos (fundamentalmente cianobacterias) vy
por tener numerosas bacterias heterotréficas en sus
tejidos devuelven al medio nutrientes
remineralizados, ademas constituyen el habitat de

muchos invertebrados y algunos peces. En los
sistemas de litorales de fondos duros pueden
competir de manera agresiva por el espacio, en

muchas ocasiones mediante medios quimicos. Son
de los animales que sufren menor depredacién y, en
general, solo son susceptibles a los organismos
especializados en resistir sus defensas fisicas o
principalmente el diverso arsenal quimico que éstas
poseen, lo cual ha atraido el interés de innumerables
cientificos en las Ultimas décadas. Han sido
consideradas como una mina de oro para los
guimicos y se han descubierto hasta el momento, a
partir de estas, mas de 6 000 metabolitos
novedosos, muchos de ellos con enormes
potencialidades biotecnoldgicas y un alto potencial
para la busqueda de medicamentos, particularmente
contra el cancer. (32)

Entre los antitumorales marinos se hallan
compuestos derivados de tunicados en fase clinica
de investigacién, como agentes quimioterapéuticos
contra diferentes tipos de cancer. El primero de ellos
es el Didemnin B, fue extraido del tunicado Aplidium
albicans y su accidon sobre el melanoma y el cancer
de préstata ha sido demostrado. Provocd la parcial
remision del linfoma no Hodgkin, pero Ila
cardiotoxicidad, ocasionada por el mismo en los
pacientes, causo la paralizacion del estudio. Yondelis
es uno de los alcaloides de mas potente actividad
antitumoral, aislados a partir del tunicado
Ecteinascidia turbinata, descrito por primera vez en
1969. Su accién es efectiva a bajas dosis en el
tratamiento del cancer del pulmén y contra el tumor
ovarico. El extracto acuoso de la diatomea marina
Haslea ostrearia (Simonsen) fue también evaluado
por sus propiedades antiproliferativas contra
tumores sdlidos humanos: carcinoma de colon,
carcinoma de rifidbn y melanoma. Estos tipos de
carcinomas son quimiorresistentes, sin embargo, el
extracto posee un potente efecto citostatico in vitro
contra las tres lineas celulares citadas y los
resultados hablan a favor de un nuevo candidato
antitumoral. (4)

En un estudio reciente se analizaron tres esponjas:
Agelas cerebrum, Niphates digitalis y Pandaros
acanthifolium, a partir de las cuales se aislaron e
identificaron 45 metabolitos, dos de ellos se aislaron
como nuevos productos naturales y 30 resultaron
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estructuras novedosas, pertenecientes a dos familias
de saponinas esteroidales (pandarosidos y
acanthifoliosidos), que poseen caracteristicas
estructurales poco comunes en la naturaleza y altas
potencialidades antiprotozoarias, dos de estos
ultimos con actividad antitumoral significativa contra
carcinomas humanos de mamas, colon y pulmdn.
(33) Los resultados de un estudio sobre las esponjas
marinas del caribe colombiano constituyen un
criterio para seleccionar las especies con mayor
potencial, usando lineas celulares de cancer
especificas en humanos o en otros mamiferos. En
este sentido las especies mas interesantes fueron

Spirastrella coccinea, Cinachyrella kuekenthali,
Iotrochota imminuta, Oceanapia  bartschi,
Oceanapia peltata, Myrmekioderma rea,

Dragmacidon reticulata y Biemna cribaria, porque
sus extractos inhiben completamente las divisiones
desde el primer estadio sin dafar las células
(agentes antimitoticos), mientras que para el area
de la toxicologia resultan mas interesantes las
especies Halichondria sp., Petromica ciocalyptoides y
Xestospongia préxima, que deterioran de manera
irreversible los nucleos celulares. (32)

Las saponinas son metabolitos secundarios de
naturaleza glicosidica, ampliamente distribuidos en
las plantas superiores y presentes también en
algunos invertebrados marinos. (34) La dioscina es
una de las saponinas esteroidales mas comunes y se
ha aislado de mas de veinte géneros de plantas,
incluyendo varios vegetales y plantas medicinales.
Se encuentra entre las saponinas espirostanicas con
mayor actividad antiproliferativa y exhibe
citotoxicidad frente a varios tipos de células
cancerosas, por ejemplo, en células de leucemia, en
células de cancer de pulmén y en células de cancer
cervical. Las células cancerigenas desarrollan la
capacidad para evadir la apoptosis, por lo que una
de las terapias mas adecuadas para su destrucciéon

es estimular dicho proceso. Precisamente, se ha
demostrado que la dioscina puede inducir
mecanismos apoptéticos en algunas células

cancerigenas. (35)

Los hidrolizados proteicos del musculo de pescado
muestran actividad antiproliferativa en contra de
células de cancer mamario. Los extractos
presentaron porcentajes de antiproliferacion que
oscilaron entre el 10 y el 40 % frente a las lineas
celulares de carcinoma pulmonar humano y cancer
mamario humano a una concentracion de 1 mg/mL.
Esta actividad puede considerarse como una
actividad antiproliferativa baja y de poco interés, ya
que la concentracién evaluada del extracto es alta.
Sin embargo, los extractos evaluados eran extractos
crudos y aunque la concentracion utilizada fuera
alta, es muy probable que la biomolécula activa se
encuentre en bajas concentraciones, y de ahi que
exista la posibiidad de que al ser purificada Ia
molécula responsable de la antiproliferacién su

actividad sea mas alta en concentraciones mas

bajas. (36)

La babosa de mar (Aplysia dactylomela) también
resultdé 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, la cual fue evaluada en
cuanto a su citotoxicidad frente a las lineas celulares
fibroblasto de ratén y 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 vy el
14 %). (36)

Entre los productos naturales reconocidos por su
actividad anticancerigeno estd el Eleutherobin,
extraido a partir del coral blando Eleutherobia de
Australia, el mismo tiene accién similar al Taxol,
muy utilizado para el tratamiento del céncer ovarico,
por inhibir la division celular de la célula cancerosa
mediante el ataque a los microtUbulos. Ademas, en
Cuba se demostré Ila actividad biolégica vy
antitumoral de un producto extraido a partir de un
coral blando de la plataforma insular cubana. (4)

Los péptidos obtenidos de organismos marinos, asi
como de hidrolizados de las proteinas obtenidas de
los mismos organismos, han mostrado tener
diversas propiedades bioactivas, como las
propiedades antiproliferativas, antioxidantes vy
antimutagénicas, lo cual los convierte en una fuente
potencial de farmacos anticancerigenos. (37)

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 tdéxicos en células sanas.
ComuUnmente, se utilizan evaluaciones sobre células
bldsticas normales para descartar esta posibilidad.
En la mayoria de las evaluaciones con extractos
obtenidos de organismos marinos esta es un factor
poco considerado, lo que permite inferir que es un
terreno fértil para la investigacion. Aunque en
muchos de los examenes actuales se han referido los
extractos con actividad antiproliferativa, 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. (38)

CONCLUSIONES

Los organismos marinos representan una parte
importante de la biodiversidad total existente. Son
capaces de sintetizar moléculas bioactivas para
defenderse de sus predadores; ademas, la sintesis
necesita producirse en elevadas concentraciones, ya
gue deben ser capaces de excretarlas al medio
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ambiente acuoso y ser suficientes para llevar a cabo  bacterias, peces, babosa de mar, entre otros, frente

su

actividad. Bajo esta premisa constituyen a melanoma, carcinoma nasofaringeo, laringeo, de

candidatos para la buUsqueda de nuevas moléculas pulmdn, mamario, cervicouterino, de colon, de rifidn,
bioactivas potencialmente Utiles en diferentes enfermedad de Hodgkin y algunos tipos de leucemia.
enfermedades como el cancer, entre otras. El La versatiidad de actividades bioldégicas mostrada
desarrollo de estas investigaciones en el mundo, y por las moléculas aisladas, aunado con el
especificamente en Cuba, muestra una tendencia metabolismo secundario escasamente estudiado en
ascendente. En la actualidad, varios estudios han estos organismos, los convierte en una fuente
mostrado la actividad biolégica antiproliferativa de importante de investigacion.

compuestos obtenidos de algas, esponjas, corales,
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