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RESUMEN

El estudio de los productos naturales provenientes de los organismos marinos constituye un
campo de investigacion cientifica relativamente reciente, con amplias potencialidades teniendo
en cuenta que los océanos cubren las tres cuartas partes de la superficie terrestre. Poriferos
(esponjas) y Bryozoos, han sido los dos filos mas estudiados dado su vulnerabilidad, su
cuerpo blando, su habitat fijado a rocas o de movimiento lento y sus colores llamativos, por lo
gue son capaces de producir sustancias quimicas, como método de autodefensa contra sus
depredadores. Similar mecanismo defensivo exhiben las algas marinas, con la produccion de
metabolitos secundarios. En la presente comunicacion se exponen los principales resultados
obtenidos en el mundo y en Cuba hasta el presente en la busqueda de sustancias con accion
antitumoral a partir de organismos marinos.
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Abstract

The study of the natural products from marine organism constitute a relatively recent scientific
researcher field with high potentialities tanking in consideration that the oceans cover the three
of the four parts of the earth. Poryphera and Bryozoans have been the Phylum more studied
owning to the vulnerability, their soft body, their habitat on rocks, their slow movement and
bright colors, for these reason these organisms are able to produce chemical substances as
defense methods against depredators. Same mechanism is exhibit by the seaweeds with the
production of secondary metabolites . In the present communication are exposed the main
results obtained on the world a Cuba until the present in the looking for of substances with
antitumor action from marine organism.
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Las principales fuentes de sustancias naturales antitumorales en el mundo provienen de las
plantas, los organismos marinos y los productos de la fermentaciébn microbiana. Aunque
recientemente, se han trabajado en una cuarta fuente que agrupa las sustancias reguladoras
producidas por las células superiores y que son, en Ultima instancia, sustancias naturales con
las que falta mucho camino por andar, pero es posible preconizar su futura practica dentro de
la terapia oncoldgica en algunos tipos de neoplasia epiteliales ademas de otros propdsitos
(Lage, 1985, Mayer y Gustafson, 2003).

El desarrollo de las técnicas de exploracion submarina, que tuvieron como pionero a J.
Cousteau a mediados del siglo XX, han permitido el acceso a las profundidades marinas poco
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estudiadas. La investigacion con productos naturales tiene mayores posibilidades de producir
drogas con mecanismos de accién muy novedosos e importantes en la medicina actual. Las
fuentes naturales (flora y fauna) tienen cierto carécter autdctono de cada pais, lo cual
proporciona, por razones logicas, su investigacibn a pesar de la competencia de otras
Instituciones Cientificas provenientes de paises con mayor desarrollo (Pérez, 1985 vy
Bello,1985 a y b).

Los dos filos animales del mundo marino mas estudiados han sido, Poriferos (esponjas) y
Bryozoos, dado su vulnerabilidad, su cuerpo blando, su habitat fijado a rocas o de movimiento
lento y sus colores llamativos, producen sustancias quimicas, usadas como método de
autodefensa contra sus depredadores. Similar mecanismo defensivo se reporta en las algas
marinas, donde los metabolitos secundarios crean las condiciones necesarias para evitar los
ataques de pequefios organismos y de epifitas (Hay y Fenical, 1992). A lo expuesto es
necesario afadir que los organismos marinos no disponen de un sistema inmunoldgico celular
sino quimico (Jaspars, 1998, Blunt y Munro, 1999).

Mayer y Hamann (2004 y 2005) refieren la contribucién de més de 30 articulos cientificos,
publicados desde el 2000 hasta las citadas fechas, referidos al estudio de 56 estructuras
novedosas aisladas de organismos marinos: polisacéaridos sulfatados, depsipéptidos, terpenos,
alcaloides y glicosidos, a las que se le atribuyen actividades farmacolégicas, como
antibacterianos, antivirales, anti-malaricos, anti-fingicos, anti-tuberculosis y anti-coagulantes.
En recopilacion de las patentes realizado por la Oficina Cubana de la Propiedad Intelectual
(Cabrera- Pedroso, Romeo y Valdés -lglesias, 2003) fueron localizadas 317 Patentes basadas
en el uso de las algas marinas en la cosmética, la biomedicina y los farmacos de accion
guimioterapéutica, 63 de las cuales se relacionan con aplicaciones de algas marinas en el
sector farmacéutico de |+D. Los laboratorios PHARMAMAR, filial de la sociedad Zeltia,
Aguaculture Technology Incorp., L'OREAL, entre otras indican esta potencialidad del océano
en sus lineas de productos.

Entre los antitumorales marinos referidos por Rinehart, (2000) se hallan 6 compuestos en fase
clinica de investigacion como agentes quimioterapéuticos contra diferentes tipos de cancer
entre ellos: el Didemin B, la Aplidina y la Ecteinasdina 743, todos derivados de tunicados. El
primero de ellos es el Didemnin B, fue extraido del tunicado Aplidium albicans, y su accién
sobre el melanoma y el cancer de préstata ha sido demostrada por Hochster et al, (1998). Este
producto provocé la parcial remision del linfoma non-Hodgkins, pero la cardiotoxicidad
causada por el mismo en los pacientes, causé la paralizacion del estudio (Rinehart, 2000).
Yondelis (Fig. 1 a'y b) es uno de los alcaloides de mas potente actividad antitumoral, aislados
a partir del tunicado E. turbinata, fue descrito por primera vez en 1969, su estructura quimica
fue asignada por espectroscopia RMN H"y C*® por Guan, Sakai, Rinehart y Wang (1993) y se
halla en fase clinica Ill por su accién muy efectiva a bajas dosis en el tratamiento del cancer
del pulmén y contra el tumor ovérico (Valoti, Nicoletti, Pellegrino, Jimeno, Hendriks, Incalci,
Faircloth y Giavanzzi (1998). Este producto podra obtenerse en un futuro por sintesis o
mediante el maricultivo de la especie (Rinehart, 2000).
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Fig. 1b

Fig. la

Fig. 1a Tunicado Ecteinascidia turbinata y Fig 1b Yondelis: Ecteinascidina 743 (Tetra-
hidroisoquinolina) aislado de E. turbinata , con un rendimiento del 10.4 % sobre el peso total
del organismo. (Cortesia de BIOMAR, Espafia)

Fiigure 1b. Tunicate Ecteinascidia turbinata and Fig 1b Yondelis: Ecteinascidina 743 (Thetra-
hydroisoquinoline) isolated from E. turbinata , with 10.4 % of yield referred to the total
organism weigh (Courtesy of BIOMAR, Spain)

Madden, Tran, Beck; Huie, Newman, Pusztai, Wright,y Abbruzzese (2000) refieren el
aislamiento de un pentapéptido proveniente del molusco Dolabella auricularia con actividad
antitumoral probada frente a varios modelos de tumores in vitro e in vivo (Khoulam y
Kalemkerian, 1996).El producto nombrado Dolastina-10 esta en fase clinica | para determinar
la dosis maxima tolerada, su efecto téxico y la estructura mediante espectroscopia de masa,
ademas de determinar la farmacocinética, la farmacodinamia y el metabolismo de DOLA-10. El
extracto acuoso de la diatomea marina Haslea ostrearia (Simonsen) fue también evaluado por
sus propiedades anti-proliferativas contra tumores sélidos humanos: carcinoma de colon
(NSCLC-N6), carcinoma de rifion (E39) y melanoma (M96). Estos tipos de carcinomas son
guimio-resistentes, 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 (Carbonnelle, Pondaven, Morancais, Masse. Bosch, Jacquot, Briand, Robert, y
Roussakis, 1999).

La funcién de un antitumoral esta dirigida a impedir, en primer término, la invasion de dichas
células al tejido conectivo vecino, la neovascularizacion de la masa tumoral y la metéstasis de
las células malignas que son los tres procesos distintivos de las neoplasias malignas.
Numerosos cientificos durante décadas han estudiado el mecanismo celular para comprender
la progresion de los tumores (Ross, 1998). Como resultado de estos estudios nuevas drogas
han aparecido para controlar las dos etapas mas importantes de la invasion de un tumor: la
angiogénesis y la metastasis, procesos en los cuales intervienen enzimas proteasas, del tipo
serino y metaloproteasas como elastasas y colagenasas (Lenhinger, Nelson y Cox, 2006).
Long, Carboni, Wasserman, Cornell, Casazza, Jensen, Lindel , Fenical y Fairchild (1998)
determinaron la accion del producto Eleutherobin extraido a partir del coral blando
Eleutherobia de Australia, similar al Taxol muy utilizado para el tratamiento del cancer ovérico
por inhibir la division celular de la célula cancerosa mediante el ataque a los microtubulos.

Uno de los primeros articulos que aparecen en la literatura acerca de la evaluacion
antineoplasica de los extractos de algas marinas es el referido por Kashiwagi, Miynderse,
Moore y Norton (1980) quienes evaluaron 107 extractos de macroalgas y microalgas marinas
del Océano Pacifico contra la leucemia linfocitica P388 y el tumor ascitico de Ehrlich en
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ratones de experimentacion. En Cuba aparecen los estudios de Fernandez, Valiente, Mainardi,
Bello, Vélez y Rosado (1989) quienes demostraron la actividad inmunomoduladora del
polisacérido tipo agar extraido de la especie de alga roja Gracilaria dominguensis. Con
posterioridad, Valiente, Fernandez y Pérez (1991 a y b) demostraron la actividad bioldgica y
antitumoral de un producto extraido a partir de un coral blando de la plataforma insular
cubana.

Los extractos de algas marinas han sido estudiados y referidos por Harada. Noro y Kamey
(1997) quienes evaluaron 1446 extractos acuosos y metanolicos procedentes de 306 especies
de algas marinas de las costas de Japon mediante ensayos in vitro. Los resultados obtenidos
en este trabajo demostraron la efectividad de los extractos de cuatro especies de algas
clorofitas frente a leucemia L1210, en particular el extracto metandlico de la especie
Cladophoropsis vaucheriaformis, que exhibié el 86% de viabilidad para las células normales y
selectivamente citotéxicos contra células de leucemia P388 y L1210.

La actividad antitumoral de los fucanos de bajo peso molecular habia sido referida
anteriormente por Elloali, Boisson-Vidal, Durand y Jozefonvicz (1993), mediante el mecanismo
de accion antiproliferativo contra adenocarcinoma de colon a una concentracién de 100
mcg/ml. También un nuevo terpenoide: el dehidrotirsiferol fue aislado del alga roja, Laurencia
viridis sp. nueva (Ceramiales, Rhodomelaceae) de las Islas Canarias por Pec, Moser-Thier,
Fernandez, Souto, Kubista (1999), su toxicidad contra 3 lineas celulares de cancer humano de
mamas fue examinada y comparada con quimioterapéuticos como doxorubicina y un inhibidor
de la mitosis, la colchicina con muy buenos resultados.

El cancer es la segunda causa de muerte en Cuba y en muchos paises del mundo
desarrollado, de ahi que una serie de instituciones de prestigio internacional, como el Instituto
Nacional del Cancer de EU y Pharmar de Espafia, se encuentren enfrascadas en la busqueda
sistematica de sustancias de valor quimioterapéutico, tanto de origen terrestre y como marino
y que demuestren su accion antiviral y antitumoral, para combatir la accién invasiva y
destructiva de este género de dolencias que persiguen al hombre desde el momento mismo de
su nacimiento. Los resultado mostrados estan sujetos a las variaciones ecoldgicas del medio y
a la diferente disponibilidad de los nutrientes, lo que determina también los cambios en el
epifitismo y en la aparicion de metabolitos secundarios como defensa quimica (Hay y Fenical
,1992).
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