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La evolucion ha dotado a muchos organismos marinos con un arsenal de produc-
tos quimicos que emplean para fines defensivos o sociales. Gracias a esto, las for-
mas de vida marinas constituyen una fuente importante de compuestos bioacti-
vos, implicados hoy en el descubrimiento de nuevas drogas para tratar diversas
enfermedades. Miles de esos compuestos han sido ya descubiertos y estan siendo
evaluados en diversos ensayos biologicos, muchos de ellos en el campo de la on-
cologia. En él, los avances en la determinacion de la estructura molecular, sinte-
sis, etc., han permitido que algunos de ellos como citarabina, halaveny yondelis,
entre otros, hayan pasado ya a formar parte del mercado farmacéutico. Sin em-
bargo, atn existen limitaciones para explotar todo el potencial de estos compues-
tosy, en la actualidad, la investigacion esta dirigida al descubrimiento de nuevas
rutas del metabolismo secundario y de novedosas formas de produccion sosteni-
ble. Ademas, resulta prioritario el conocimiento de la biodiversidad marina y su
conservacion, para proteger moléculas de posible interés en el futuro.

Palabras clave: Biotecnologia marina, cancer, descubrimiento de farmacos,
productos naturales marinos.

Introduccion

La célula eucariota posee estrictos mecanismos de control que la inducen
a replicarse bajo condiciones muy especificas. Por diferentes causas, estos con-
troles pueden perderse y como resultado la célula se reproduce descontrola-
damente originando un tumor que puede ser el origen de un cancer (Cooper y
Hausman, 2000). El cancer es una patologia de tipo clonal que comprende a un
conjunto de enfermedades de origen genético, debidas a un cimulo de altera-
ciones o mutaciones de genes encargados de controlar el crecimiento, la prolife-
racion, la division o la muerte fisiologica celular.

Basicamente, existen tres tipos de genes que se alteran: los oncogenes, cu-
ya mutacién provoca un aumento desmesurado del crecimiento celular, los ge-
nes supresores de tumores, que son la causa de la division celular incontrolada
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en caso de mutacion, ylos genes de reparacion del DNA, cuya mutacion determi-
na la acumulacidon de células con aberraciones en el DNA. Dada su complejidad,
en los procesos neoplasicos es muy frecuente que las alteraciones se produzcan
en uno o mas de estos genes y, dado que la proliferaciéon anormal puede afectar a
cualquier célula, hay méas de cien tipos distintos de tumores que difieren en su
comportamiento y respuesta al tratamiento. Es importante distinguir entre tu-
mores benignos y malignos: los primeros permanecen confinados en su localiza-
cion original, sin invadir el tejido sano adyacente ni propagarse a lugares distan-
tes del cuerpo; sin embargo, un tumor maligno es capaz de invadir el tejido nor-
mal adyacente y de propagarse por el cuerpo (metastasis), mediante los sistemas
circulatorio o linfatico. Solo a los tumores malignos se les denomina propiamen-
te como canceres.

Tanto los tumores benignos como los malignos se clasifican de acuerdo al
tipo de célula del que proceden, incluyéndose la mayoria en tres categorias
principales: carcinomas, sarcomas y leucemias o linfomas. Los carcinomas, que
constituyen aproximadamente el 90% de los canceres humanos, son alteracio-
nes de las células epiteliales. Los sarcomas, raros en humanos, son tumores soli-
dos de tejidos como el musculo, hueso, cartilago y tejido fibroso. Las leucemias y
los linfomas, que contabilizan aproximadamente el 8% de los casos en humanos,
surgen a partir de las células hematopoyéticas y de las células del sistema inmu-
ne, respectivamente. A su vez, dentro de dichas categorias, se clasifican aten-
diendo al tejido de origen y al tipo de célula involucrada; por ejemplo, los fi-
brosarcomas surgen a partir de los fibroblastos y las leucemias eritroides a partir
delos precursores de los eritrocitos.

Mientras que los benignos suelen eliminarse mediante cirugia, la difusién
de los tumores malignos suele hacerlos resistentes a este tratamiento local y, por
tanto, las armas para luchar contra la enfermedad neoplasica son, principal-
mente, la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia. Estos tratamientos no son
mutuamente excluyentes y, a menudo, en funcion del caso y del paciente, se pue-
den utilizar simultanea o secuencialmente.

La quimioterapia es un procedimiento de caracter sistémico (Perry,
2008) basado en la administracion de farmacos citotoxicos; es el tratamiento
mas comun para pacientes con cancer (Lai et al., 2012) y el mas indicado en pro-
cesos metastasicos (AECC web). Sin embargo, su accidon puede provocar fuertes
efectos secundarios, ya que los farmacos antitumorales no tienen la capacidad de
distinguir las células sanas de las enfermas y, ademas, algunos de ellos son cada
vez menos efectivos, debido a la resistencia genética que se produce en deter-
minados individuos. Se ha observado que, aunque las terapias pueden ser alta-
mente especificas, la resistencia es intrinseca al cancer y a medida que las tera-
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pias son mas efectivas, la resistencia adquirida también lo es (Gottesman, 2002).
Este hecho conlleva la necesidad de buscar nuevas fuentes de moléculas bioac-

tivas, entre las que se encuentran las de origen marino.

Hasta los afios 50, la busqueda de compuestos bioactivos se dirigio hacia
los ecosistemas terrestres, ya que el ecosistema marino era de dificil acceso fuera
dela zona intermareal. Con el avance de las técnicas (buceo, principalmente), en
los afios 70, las algas y los invertebrados marinos ocuparon ya los stands de los
laboratorios de quimica y farmacologia (Lesser et al., 2009). Por tanto, la far-
macologia basada en productos naturales de origen marino lleva bastantes afios
desarrollandose y, a finales de la primera década del siglo XXI, se ha estimado
que se habian investigado 21.800 productos (Blunt et al., 2011). Aun con todo, se
puede afirmar que representan solo una pequeia fraccion de los compuestos
naturales que albergan los animales marinosy, por ello, dichos organismos cons-
tituyen un arsenal de novedosas sustancias, de sofisticadas y potentes herra-
mientas bioquimicas y fisiolégicas, que utilizan para su defensa quimica y para
desarrollarse y sobrevivir en un medio muy exigente y competitivo, en particular
paralos organismos sésiles (JhayZi-Rong, 2004).

De algunos de estos compuestos, de su historia, de sus mecanismos de
accion y de sus usos, en relacion con el cancer, se hablara en las siguientes lineas,
tras haberllevado a cabo una amplia revision bibliogréafica.

Aislamientoy caracterizacion molecular

Alrededor del 60% de las moléculas aprobadas para su uso terapéutico, en
los Gltimos veinte afos, son productos naturales o derivados de los mismos. Para
conseguir poner un compuesto marino natural en el mercado, es necesario llevar
a cabo un procedimiento de aislamiento y caracterizacion de la sustancia bioac-
tiva, siguiendo las siguientes etapas:

. Se siguen criterios quimicos, taxonomicos, ecologicos o
Seleccion de la fuente e !
etnofarmacoldgicos.

Las muestras se congelan con nieve carbonica. Sintesis

Recoleccion y cultivo .. ) ) :
quimica o acuicultura, siempre que sea posible.

Extraccion y/o Separacion de los metabolitos secundarios y agrupamiento
fraccionamiento por propiedades fisico-quimicas semejantes.

Por métodos cromatograficos se obtienen productos
naturales puros.

Separacion y aislamiento

Determinacion : . . G
Estudio espectroscopico y bibliografico.
estructural

Biusqueda de Por analisis farmacoldgicos y otros se buscan aplicaciones y
aplicaciones se evaluan la actividad y la toxicidad.

Produccion industrial Obtenidos resultados positivos y los permisos necesarios.

36 FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA

Producciéon sostenible de recursos marinos

La produccién industrial del compuesto siempre ha supuesto un proble-
ma en la historia de los productos naturales, llegando a ralentizar o impedir su
entrada en el mercado. Su enorme potencial econémico y la escasa cantidad en

que aparecen en los organismos, exigen desarrollar métodos de produccion que
aseguren el suministro durante el proceso de investigacion del producto y su
comercializacion, sin alterar las poblaciones ni los ecosistemas. Las técnicas de
produccion masiva mas utilizadas (acuicultura, producciéon in vitro y pro-
duccion transgénica) tienen sus ventajas y sus limitaciones, por lo que no pueden
ser aplicadas con caracter general (Pomponi, 1999). La eleccion de la adecuada
para cada caso se basa en una serie de factores: complejidad de la molécula,
abundancia del organismo en la naturaleza, fuente del compuesto (macro o mi-
croorganismo asociado), condiciones de crecimiento, etc.

Variacion intraespecifica dela actividad

En un principio, se pensé que los diferentes metabolitos aislados presen-
taban caracteristicas tinicas y distintivas de cada especie; sin embargo, muchos
estudios sugieren que hay una gran variabilidad incluso dentro de un mismo
organismo. En efecto, la biosintesis se puede ver influenciada por factores exter-
nos, como las condiciones ambientales o la presencia de depredadores (Le Lann
etal.,2010); o también por factores internos, tales como el estado de desarrollo o
la masa corporal (Ronning et al., 2009). En cualquier caso, las causas de la
variacion intraespecifica son ain poco conocidas, pero, hasta el momento, pa-
rece ser que la mas determinante es la heterogeneidad ambiental (Armstrong et
al., 2011). De ello, se puede deducir que el contenido quimico de las especies
marinas varia frecuentemente dependiendo de dénde, cuando, e incluso como
ha sido recolectado el organismo. Esto revela la posibilidad de encontrar meta-
bolitos nuevos en especies previamente estudiadas y, ademas, sacar una con-
clusién muy optimista: que la gran cantidad de organismos diferentes, multipli-
cada por la variabilidad geografica y ambiental, proporciona una diversidad
quimica muy elevada.

Microorganismos asociados

El avance de las técnicas de investigacion ha demostrado que el origen de
algunos de los compuestos marinos, aislados primero en macroorganismos, pro-
ceden realmente de microrganismos que mantienen algtn tipo de relacion con el
animal, como simbiosis o parasitismo (Piel, 2009). Pero, a veces, resulta dificil
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demostrar si la sintesis se debe al hospedador o al microorganismo simbionte,
por lo que se suele considerar que si el producto aislado es estructuralmente
similar a algiin metabolito de origen microbiano, o bien se encuentra en especies
filogenéticamente mas o menos distantes, el producto deriva del microor-
ganismo. Esto es importante desde el punto de vista de la sostenibilidad mencio-
nada con anterioridad, pues el uso de microorganismos es, a priori, mas sencillo
y menos lesivo con el medio a la hora de producir material suficiente para el
desarrollo delos farmacosy su comercializacion (Jensen et al., 2005).

Mecanismos de accion de los antitumorales marinos
La gran diversidad quimica encontrada en la fauna marina, se traduce en
una amplia heterogeneidad de accién de los bioactivos descubiertos, siendo los
principales mecanismos antineoplésicos los siguientes:
+ Inhibicion del proceso de angiogénesis.
+ Induccién del proceso de muerte celular programada o apoptosis.
+ Inhibicion de proteinas especificamente destinadas a regular el ciclo
celular.
 Inactivacion de topoisomerasas.
« Inhibicion delaformacién de microtiabulos.
En la actualidad, las lineas de investigacion no se dirigen tinicamente al
descubrimiento de nuevos productos antitumorales, sino también a la busqueda
de aquellos que presentan novedosos mecanismos de actuacion.

El desarrollo de un farmaco

Una vez superadas las etapas de aislamiento, caracterizacion del com-
puesto y validada claramente la diana frente a la que actaa, se posee un com-
puesto lider, que es el punto de partida para desarrollar moléculas relacionadas
que seran candidatas para las fases preclinicas y clinicas. El desarrollo de un
farmaco dura una media de 12-15 afios y se estima que de cada diez mil moléculas
analizadas, solo unas doscientas cincuenta pasan a los ensayos preclinicos sobre
modelos experimentales de laboratorio. Una vez completado el desarrollo
preclinico, previa autorizaciéon de las autoridades sanitarias, comienzan los
ensayos en humanos. El periodo de desarrollo clinico se divide en cuatro fases
que, en ocasiones, pueden superponerse:
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F I Se pretende demostrar la seguridad del compuesto y orientar sobre la pauta
ase
de administracion.

F . Estudios terapeliticos exploratorios, que proporcionan informacion preliminar
ase .. . .
sobre la eficacia del producto y establecen la relacion dosis-respuesta.

Estudios terapetiticos de confirmacion, para evaliar la eficacia y seguridad del

Fase III

tratamiento.

Fase de farmaco-vigilancia durante la utilizacion rutinaria del producto, una

vez que ha sido comercializado.

El resultado del proceso es un medicamento que ha demostrado su
seguridad, eficacia y calidad a través de los ensayos clinicos, correctamente
identificado y con la informacién apropiada, cuya comercializacion ha sido
autorizada por las autoridades sanitarias.

Algunos antitumorales extraidos de fauna marina

Sin duda, hasta el momento, las esponjas, tunicados y moluscos se revelan
como las fuentes mas ricas de productos naturales en el medio marino (Mayer et
al., 2010). En su mayoria, se trata de organismos estructuralmente sencillos,
poseedores de sistemas inmunitarios rudimentarios, sésiles o con poca
movilidad, que habitan nichos ecol6gicos complejos y que producen numerosas
sustancias quimicas para interaccionar con su entorno; entre ellas se incluyen
compuestos citotoxicos para defenderse de sus depredadores o de infecciones,
por lo que constituyen una fuente muy importante de nuevos antitumorales.

A continuacién se presentan algunos de los compuestos bioactivos que,
por su actividad o mecanismo de accién antitumoral, han alcanzado mayores
cotas deinvestigacion en oncologia.

Halicondrina By Eribulina

La halicondrina B (Fig. 1, A) es un macroélido de poliéter que se aislo
inicialmente de la esponja Halichondria okadai por Uemura et al. (1985), pero,
posteriormente, se encontr6 en otras esponjas, lo que sugiere que el bioactivo
puede derivar de un microorganismo asociado.

Se trata de un potente inhibidor de la despolimerizaciéon de la tubulina
(Jordany Wilson, 2004), lo que causa la detencion del ciclo celular entre las fases
G2 y M (Dabydeen et al., 2004). A pesar de su complejidad, se completo la
sintesis total en 1990 y se descubri6é que su accién mejoraba modificando la
macrolactona en una cetona macrociclica, dando lugar a la eribulina (Yeung,
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2011). Esta, inhibe la fase de acortamiento, secuestra la tubulina en agregados no

productivos y ejerce sus efectos a través de un mecanismo antimitotico que da
lugar al bloqueo del ciclo celular G2/M, la disrupcion de los husos mitéticos y la
apoptosis celular después del bloqueo mitotico prolongado. La indicacién apro-
bada para Halaven (nombre comercial del producto), es en monoterapia para el
cancer de mama localmente avanzado o metastasico (Menisy Twelves, 2011).

Citarabina

La citarabina (Fig. 1, B), también denominada arabinosido de citosina y
Ara-C, es un nucleosido pirimidico sintético desarrollado a partir de la espon-
gotimidina, un nuclebsido aislado originalmente de la esponja Tethya cripta
(Newman et al., 2009). Se trata de un agente citotoxico que afecta a las células
que se encuentran en fase S del ciclo celular, tras convertirse, en el interior de la
célula, en citarabina trifosfato, que es el metabolito activo. Este compite con el
CTP y el resultado es la inhibicion de la DNA polimerasa y, por extension, de la
sintesis de DNA (Mayer et. al., 2010).

La citarabina esta actualmente disponible como citarabina convencional
(Cytosar-U1) y como formulacién liposomal (Depocyt-1). Las indicaciones mar-
cadas por la Food and Drug Administration (FDA) para la citarabina convencio-
nal son el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda
y las fases de crisis blastica de la leucemia mieloide cronica y la leucemia menin-
gea (Thomas, 2009). La formulacion liposomal esta indicada para el tratamiento
delameningitis linfomatosa (Micromedex web).

Aplidin (Plitidepsin)

Aplidin (Fig. 1, C) es un depsipéptido macrociclico de la familia de las
didemninas aislado del tunicado Aplidium albicans (Rinehart, 1994), que tiene
licencia de PharmaMar. En su accidn, induce la via apoptoética mitocondrial me-
diantela activacion rapida y permanente del receptor de EGF (EGFR), la tirosina
kinasa Src y las serina-treonina kinasas JNK y p38, ambas pertenecientes a la
familia de MAP kinasas, que se activan en respuesta a distintos tipos de estrés
celular. Ademas, activa la proteina kinasa C (PKC)-delta, que parece jugar un
papel efector importante mediando la muerte celular inducida por la droga
(Cuadrado et al. 2003). Como parte de su accion antitumoral, inhibe la actividad
de la ornitina descarboxilasa (ODC), enzima responsable de la biosintesis de
poliaminas e implicada en la transformacion celular (Iwata et al., 1999), e inter-
fiere en el bucle autocrino VEGF-VEGFR-1, involucrado en el proceso de vascu-
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larizaciony crecimiento de ciertos tumores sélidos (Broggini et al., 2002).
Aplidin demostré una potente actividad in vivo frente a xenoimplantes de

tumores de prostata, gastrico, de vejiga y linfoma de Burkitt. Los resultados ob-
tenidos en fase I, han permitido evaluar que proporciona beneficio clinico (re-
duccién objetiva de la masa tumoral) en carcinoma renal y medular de tiroides,
asi como en otros tumores neuroendocrinos, en canceres de pulmén no micro-
citico, de cabeza y cuello y colorrectal (Mauroun et al., 2001; Ciruelos et al.,
2002). Por todo ello, es un valioso agente quimioterapettico contra numerosos
tipos de canceres que ahora son dificiles o imposibles de tratar, especialmente los
neuroendocrinos. Actualmente esta en ensayos clinicos de fase II para neopla-
sias malignas solidas y hematolégicas, como linfoma de células T, y en fase III
para mieloma multiple. Ha sido designado fArmaco huérfano por la Comision
Europea (CE) yla FDA para mieloma multiple.

Yondelis

Yondelis (Fig. 1, D) es el nombre comercial que ha recibido el antitu-
moral, cuyo principio activo es ecteinascidina-743 (ET-743), extraido de la as-
cidia Ecteinascidia turbinata (Rinehart, 2000). Tiene un mecanismo de accion
totalmente novedoso (Jimeno et al., 1996), ya que se une al surco menor del DNA
e interfiere con la division celular, los procesos de transcripcién genética y la
magquinaria de reparacion del ADN (PharmaMar web). Ademas, desorganiza los
microtibulos y la red de microfilamentos intermedios, provocando, primero,
una disminucion de la organizacion de los microtabulos de la porcion distal, que
se contintia, como efecto tardio, con la aparicién de microtibulos colapsados
alrededor del niicleo celular.

En condiciones de laboratorio, mostré una elevada actividad frente a tu-
mores de pulmoén, mama, ovario y melanomas, muy superior a la de otros farma-
cos; siendo las células en la fase G1 del ciclo celular y las células de sarcoma de
tejidos blandos en particular, extremadamente sensibles a la muerte inducida
por ET-743.

En 2007, Yondelis recibi6 la autorizaciéon de comercializacién por la CE
para el tratamiento del sarcoma de tejidos blandos avanzado o metastatico y, en
20009, para el tratamiento del cancer de ovario recurrente platino-sensible, en
combinacion con DOXIL/Caelyx. Actualmente, se estan llevando a cabo ensayos
en fase I para cancer de mama y para tumores pediatricos, asi como un ensayo
en fase IIl para sarcoma de tejidos blandos en primera linea (PharmaMar web).
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Figura1. Organismo del que proceden y férmula de los antitumo-
rales: A) Halichondria okadai, Halichondrina B; B) Tethya
cripta, Citarabina; C) Aplidium albicans, Aplidin; D)
Ecteinascidia turbinata, Yondelis; E) Elysia rufescens (arriba) y
Bryopsis pennata (abajo), Kahalalido F.
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Kahalalido F
Kahalalido F (Fig. 1, F) es un depsipéptido aislado originalmente del mo-

lusco Elysia rufescens (Hamann & Scheuer, 1993) y, mas tarde, en otro del mis-
mo género, demostrandose que este bioactivo deriva realmente de Bryopsis
pennata, un alga verde que forma parte de la dieta de dichos moluscos (Becerro
etal.,2001).

Kahalalido F no presenta resistencia cruzada con multiples antitumorales
de uso frecuente, lo que sugiere que podria tener un nuevo mecanismo de accion.
Se ha propuesto que puede alterar la funcion lisosémica, generando una acidifi-
cacion intracelular y la consiguiente muerte celular sin paradas especificas del
ciclo. También se ha propugnado, que el cambio en el balance osmético de la cé-
lula puede deberse a dafios que provoca sobre la membrana. Ha mostrado una
potente actividad frente a gran variedad de tipos de células tumorales, con cierta
selectividad hacia las de origen prostatico no hormono-dependientes, tanto in
vitro como in vivo (Medina et al., 2001). Se ha conseguido desarrollar un proceso
de sintesis total en fase solida (Lopez-Macia et al., 2001) y se ha probado en dos
estudios clinicos de fase I, uno orientado especificamente a cancer de prostata y
otro atumores solidos en general.

Dolastatina-10, Soblidotina y Brentuximab Vedotin

Dolastatina-10 (Fig. 2, A) es un pentapéptido lineal aislado originalmen-
te del nudibranquio Dollabela auricularia (Pettit et al., 1987), aunque, desde un
principio, se atribuy6 su presencia a cianobacterias asociadas al molusco; hecho
que se confirmo cuando se aisl6 directamente dolastatina-10 de colecciones de la
cianobacteria Symplocasp (Lueschetal.,2001).

Se pensoé que tendria aplicaciones frente a diversos tumores, pero dejo de
ser objeto de estudio, como agente simple, debido a que provocaba una neuro-
patia periférica en el 40% de los pacientes. Sin embargo, ha servido como punto
de partida para la produccion de drogas de disefio como el TZT-1027 o sobli-
dotina (Tabla 1, G), que difiere estructuralmente por la ausencia del anillo de
tiazol, pero mantiene la potente actividad antitumoral del compuesto original y
reduce su toxicidad (Miyazaki et al., 1995). Soblidotina es un agente de altera-
cion vascular (VDA) que interactaa con el factor de crecimiento endotelial vascu-
lar (VEGF), lo que origina una acumulacion significativa de los eritrocitos y cau-
saun danoimportante ala vascularizacion del tumor (Watanabe et al., 2007).

Otro derivado de la dolastatina-10 es Brentuximab Vedotin (Fig. 2, A),
que se produce como resultado de la union entre el monometil auristatin Ey un
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anticuerpo que reconoce CD30, proteina de membrana presente en la superficie
de las células del linfoma de Hodgkin (Katz et al., 2011). En 2011, la FDA aprob6
este compuesto para su aplicacion frente alinfoma de Hodgkin y linfoma anapla-
sicode células grandes.

Dolastatina-15y Sintadotina

Dolastatina-15 (Fig. 2, B) es un depsipéptido lineal aislado también del
nudibranquio Dollabela auricularia, por el mismo equipo investigador que el
producto anterior, pero igualmente se ha descubierto que este producto deriva
de cianobacterias asociadas al molusco (Cruz-Monserrate et al., 2003). Se trata
de una molécula compleja, de escasa solubilidad en agua y con bajo rendimiento
de sus derivados sintéticos, lo cual impulso6 el desarrollo de diversos compuestos
con propiedades quimicas mejoradas, como esla sintadotina.

La sintadotina (Fig. 2, B) es un analogo sintético de la dolastatina-15, que
tiene un resto terbutilo en lugar de la dolapirrolidona. El mecanismo principal
por el cual inhibe la proliferacion celular es Ginico, ya que lo hace mediante la
supresion dinamica de los microtibulos del huso. Es metabdlicamente estable,
puede emplearse por via oral y, actualmente, se encuentra en fase II de ensayos
clinicos.

Zalypsis

Zalypsis (Fig. 2, B) es un alcaloide relacionado con el compuesto natural
marino Jorumycina, aislado del nudibranquio Joruna funebris, y con la familia
de las Renieramycinas, aisladas de diferentes esponjas y tunicados (Scott &
Williams, 2002; PharmaMar web). Zalypsis se une a restos de guanina en triple-
tes de DNA dando lugar a roturas en la cadena y, finalmente, detiene la fase S del
ciclo celular y promueve la apoptosis de las células tumorales (Mayer et al.,
2010).

En estudios preclinicos ha demostrado una fuerte actividad frente a can-
cer de mama, de prostata y renal; asi como un perfil antitumoral moderado fren-
te a cancer de colon. Actualmente esta en fase II en mieloma maultiple, vejiga y
sarcoma de Ewing y, de forma simultinea, se encuentra en evaluaciéon farma-
cologica primaria en lineas celulares y modelos animales contra distintos tipos
de tumores sélidos y hematoldgicos. Segin PharmaMar es uno de los agentes
mas potentes que se han evaluado contra el mieloma maltiple.

44 FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA

Briostatina-1

Briostatina-1 (Fig. 2, D) es una lactona macrociclica aislada originalmen-
te del briozoo Bugula neritina; sin embargo, en la actualidad, se sabe que es
realmente el simbionte Candidatus Endobugula sertula, una y-proteobacteria,
la verdadera fuente (Davidson et al., 2001). Las briostatinas se caracterizan por
ser inhibidores de la proteina quinasa C (PKC), un estimulador del sistema
inmune e inductor de la diferenciacion celular; por lo que en numerosas lineas
celulares y en tumores solidos inhibe la proliferacién y promueve la apoptosis.

Hasta la fecha, la briostatina-1 ha participado en mas de ochenta ensayos
clinicos para varios tipos de cancer, pero tiene una limitada actividad como
monoterapia. Sin embargo, se ha demostrado que puede mejorar la actividad de
otros antitumorales (Barr et al., 2009) y alguno de los analogos sintetizados,
como Neristatin-1, presenta una potente actividad frente a varias lineas celulares
tumorales. Hoy en dia, los experimentos con briostatina-1 para el tratamiento
del alzhéimer tienen mayor interés que los relacionados con el cancer.

Por tltimo, aunque los peces cartilaginosos no son un grupo prioritario en
la bisqueda de compuestos bioactivos, se ha aislado de ellos una molécula
interesante.

Escualamina

La escualamina (Fig. 2, E) es un aminoesterol sulfatado aislado original-
mente del higado del tibur6n Squalus acanthias (Moore et al., 1993) y, poste-
riormente, también identificado en leucocitos de la lamprea Petromyzon
marinus (Yun & Li, 2007). Se sintetizo en 1995 y se ha demostrado que actaa
sobre células endoteliales, inhibiendo varios procesos dependientes del factor de
crecimiento (angiogénesis, migracion y proliferacion), tanto in vitro como in
vivo (Sills et al., 1998). En estudios in vitro, interrumpe la proliferacién y progre-
sién tumoral, mientras que en estudios preclinicos, ha mostrado beneficios
aditivos en el retraso del crecimiento tumoral, al combinarse con cis-platino,
paclitaxel, ciclofosfamida, genisteina o radioterapia (Martinez-Ezquerro y
Herrera, 2006). Actualmente, se encuentra en fase II para cancer de pulmén no
microciticoy cAncer de ovario, y ha recibido el estatus de farmaco huérfano para
el tratamiento de cancer de ovario porla FDA.
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Figura 2. Organismo del que proceden y formula de los antitumo-
rales: A) Dollabela auricularia (arriba) y Symploca sp. (abajo),
Dolastatina-10, Soblidotina y Bentroximab Vedotin (de arriba a
abajo); B) Dollabela auricularia, Dolastatina-15 (arriba) y
Sintadotina (abajo); C) Joruna funebris, Zylapsis; D) Bugula
neritina, Briostatina-1y E) Squalus acanthias, Escualamina.
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Conclusiones

Si se suman los compuestos que han llegado a superar los ensayos cli-
nicos, con aquellos que se encuentran en fases preclinicas y clinicas de desarro-
llo, se puede concluir que el medio marino es una gran fuente de nuevos medica-
mentos, pero no solo frente al cancer sino también para otras muchas patologias
humanas, entre ellas el tratamiento del dolor, el VIH o las enfermedades neuro-
degenerativas.

Las investigaciones realizadas durante los tltimos afios han permitido
mejorar los procesos de aislamiento y caracterizacion de los bioactivos marinos,
sin embargo, se necesitan avances en el campo de la biotecnologia para superar
diversas limitaciones. Por ello, los estudios actuales estan orientados, ademas de
al descubrimiento de nuevas moléculas, al conocimiento de las rutas que deter-
minan su biosintesis y a la consecucion o perfeccionamiento de herramientas
para el cultivo o produccién masiva, principalmente de microorganismos
marinos.

Sin duda hoy, la tasa de éxito en el descubrimiento de drogas marinas su-
pera con creces el promedio del resto de la industria farmacéutica, por lo que es
prioritario conocer en profundidad la biodiversidad marina por razones de con-
servacion y manejo de zonas litorales, de potencial genético y como fuente de
nuevos productos naturales.

Alavista de los resultados, no deberia sorprender el hecho de que bajo la
superficie del mar, la naturaleza tenga ya solucionados muchos de los problemas
que la humanidad intenta resolver y, por esta razon, entre otras, es importante
proteger el patrimonio biol6gico submarino. Para ello, las empresas que utilizan
sustancias naturales procedentes de este medio, como fuente de inspiraciéon para
el desarrollo de farmacos, deberian involucrarse mas activamente en su salva-
guarda, ya que, debido a diversas actitividades antropicas, moléculas que en un
futuro podrian resultar ttiles, no tienen asegurada su persistencia en él.
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