La Biodiversidad de las Algas

Marinas como fuente
de interés farmacolégico

Los productos naturales se investigan por sus
propiedades antimicrobianas, citotéxicas,
antitumorales y antiinflamatorias

Comunidad de algas rojas.

El Instituto de Productos
Naturales y Agrobiologia

-(LP.N.A.), dependiente del .

Consejo Superior de Investi-
gaciones Cientificas (C.S.1.C.),
tiefe su sede en La Laguna, en
el Campus Universitario de
Ciencias en un edificio con-
tiguo a las Facultades de Bio-
logia, Quimica y Farmacia.

Una de las lineas de investi-
gacion que alli desarrolla un
Equipo de Investigacion con-
cierne al estudio quimico de
sustancias bioactivas de orga-
nismos marinos, entre ellos las
algas. Parte del material utili-
zado en la investigacion pro-
cede de hébitats singulares
como las Islas Canarias, An-

Katrin Osterlund.

tartida y diversas dreas del Pa-
cifico Sur.

CSmpuesios
Bioactivos

Sustancias bioactivas son
aquellos compuestos que cau-
san algun efecto sobre los or-
ganismos vivos. Incluyen sus-

José Darias Jerez

Investigador del C.S.1.C.

Como continuacion de la serie de-
dicada al estado de la investigacion
de las algas en el Archipiélago, Me-
dio Ambiente Canarias presenta en
esta ocasion las lineas de trabajo
que desarrolla el Instituto de Pro-
ductos Naturales y Agrobiologia
(IPNA), organismo con sede en La
Laguna 'y que depende del Consejo
Superior de Investigaciones Cienti-
ficas. El trabajo del IPNA se centra
en el estudio de la biodiversidad de
las algas marinas como fuente de
nuevos medicamentos.
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Sede del Consejo Superior de

Archivo.

Investigaciones Cientificas en Tenerife.

tancias con valor terapéutico
(antibidticos, antitumorales,
antivirales, antibacterianos, an-
timicrobianos, inmunosupre-
sores), citotoxicas, pesticidas,
insecticidas, compuestos pro-
motores e inhibidores del cre-
cimiento, atracteres, repelen-
tes sexuales y otros. Los
compuestos bioactivos pue-
den ser sintéticos o productos
naturales extraidos de plantas,
animales 0 microorganismos,
tanto marinos como terrestres.

Esta linea de investigacion
desarrollada en el IPNA estd
orientada, en términos gene-

rales, al aislamiento de com-
puestos biolégicamente acti-
vos de organismos marinos se-
leccionados -y supone la

_ extraccion de metabolitos se-

cundarios (productos, com-
puestos o sustancias natura-
les), la separacion de los
componentes de la mezcla di-
rigidos por bioensayos y la ca-
racterizacion estructural de los
componentes puros usando
métodos espectroscopicos
(principalmente espectrosco-
pia de RMN: Resonancia
Magnética Nuclear mono y
multidimensional). Las técni-

cas implicadas utilizan todos
los aspectos de la moderna
quimica de productos natura-
les, incluyendo las tltimas
tecnologias de separacién (cro-
matograficas) y técnicas es-
pectroscopicas modernas (am-
plio uso de RMN de alto
campo, espectroscopia de ma-
sas de alta resolucion, etc.)
para analizar las muestras.
También contempla la sinte-
sis parcial o total de aquellos
nuevos productos que dentro
del programa de analisis es-
tructural presentan una activi-
dad bioldgica relevante.

Recurso ilimitado

Las algas, asi como otros
organismos marinos, produ-

- cen una increible diversidad
de metabolitos secundarios.

Una especie individual con-
tiene mds de 1.000 entidades
quimicas tnicas (o la maqui-
naria enzimatica que necesi-
tan para producir compuestos
en razon al estimulo apro-
piado). Una de las explicacio-
nes que puede justificar la
vasta diversidad quimica que
reside dentro de la biodiversi-
dad biolégica de las especies
marinas, incluidas las algas, es
que los organismos marinos
necesitan desarrollarse y so-
brevivir en un medio muy
competitivo por los recursos
y los nutrientes, por lo que han
tenido que desarrollar meca-
nismos bioquimicos y fisiol6-
gicos que les permita produ-
cir compuestos bioactivos para
multiples propdsitos, tales
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como protegerse a si mismos
de enfermedades virales, hon-
gos patdgenos y depredadores
0 para otras funciones como
la reproduccién y la comuni-
cacion. La biodiversidad de las
especies de algas marinas,
junto a la diversidad quimica
encontrada en cada especie,
constituye un recurso practi-
camente ilimitado que puede
ser utilizado de forma benefi-
ciosa, a través de la biotecno-
logia, con el fin de desarrollar
productos para la agricultura,
compuestos farmacéuticos,
materiales de investigacion
médica, enzimas industriales,
etc.

La elaboracion por las al-
gas de metabolitos secunda>
rios puede estar influenciada
por varios factores externos,
tales como las condiciones
ambientales predominantes,
por ejemplo, la presencia de
depredadores, infecciones pro-
ducidas por parésitos, tempe-
ratura del agua, profundidad y
niveles de nutrientes. También
factores internos, como el
estado de desarrollo, repro-
duccion, etc. En algunos ma-
Croorganismos marinos, la pre-
sencia y tipos de simbiontes
dentro o fuera del tejido del
huésped puede ser de impor-
tancia, tanto en el almacena-
miento como en la posterior
modificacién de los metabo-
litos secundarios. Debido a es-
tos pardmetros cambiantes, el
contenido quimico de las es-
pecies marinas a menudo va-
rfa, dependiendo de cudndo y
dénde son recolectadas.
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La Isla de Pascua
y Canarias .

Teniendo en cuenta la in-
fluencia del habitat en el me-
tabolismo secundario de las al-
gas marinas (y de otros
organismos), y que es impe-
rativo encontrar nuevos com-
puestos de referencia (com-
puestos cabeza de serie) con
interés farmacolégico, este
grupo de investigacién del
IPNA estudia algas marinas
de hébitats singulares que es-
timulen en el organismo nue-
vas capacidades metabdlicas.
Por ello se han seleccionado
como zonas de estudio am-
bientes marinos con caracte-
risticas especiales, como son
laIsla de Pascua y las Islas Ca-
narias. La Isla de Pascua es la
isla mas alejada de cualquier
continente y estd ubicada en
una latitud geografica aproxi-
madamente igual a la de Ca-
narias, pero en hemisferio dis-
tinto. Estos ecosistemas, por
su situacion de aislamiento, la-
titudes respectivas, lejania y
que estan circundados por
aguas ocednicas profundas que
los separan de los ecosistemas
continentales, constituyen un
drea tinica de recoleccién de
muestras, para la obtencion de
sustancias bioactivas novedo-
sas, para la comparacién del
metabolismo secundario de
una misma especie recolectada
en ambos hemisferios y para
la correlaci6n de habitat-tipos
estructurales.

Los estudios de algas ma-
rinas se remontan escasamente

Comunidad de algas pardas.

a 30 afios atrds, por lo que es
una actividad cientifica que
practicamente estd en sus co-
mienzos si se compara con los
estudios realizados con la flora
terrestre tropical. Esta ha sido
fuente de medicinas durante
milenios para los pueblos
asentados en esos lugares. De
hecho, mds de 120 productos
farmacéuticos hoy en uso se
han obtenido de plantas, de los
cuales el 77% procede de
plantas usadas en la medicina
popular. Hasta principios de la
década de los 70 hubo un gran
interés en investigar plantas te-
rrestres como fuente de nue-
vos agentes farmacéuticos y
hay que sefialar que muchas
compaiifas farmacéuticas mo-
dernas deben su origen a pro-
ductos originarios de plantas.
En esos momentos se co-
menz0 a investigar las plantas
del mar, esto es, las algas ma-

rinas. De algas rojas se obtu-
vieron productos halogenados
que fueron intensamente es-
tudiados debido a que la in-
corporacion de halégenos
(bromo, cloro y, en menor me-
dida, iodo) en los procesos bio-
sintéticos era entonces inu-
sual'. Estos descubrimientos
supusieron un rdpido desarro-
llo de la quimica de los orga-
nismos marinos, que pasé de
los estudios iniciales de algas
rojas a las algas pardas y, a me-
dida que las técnicas de andli-

sis mejoraron, al estudio de in-

vertebrados marinos.

La ampliacion de los pro-
ductos naturales de algas ma-
rinas en el descubrimiento de
drogas que pueden alcanzar el
mercado farmacéutico, se ha
visto muy incrementado en es-
tos ultimos afios debido a la
sustancial mejora de los mé-
todos de screening bioldgicos.

Katrin Osterlund.

De este modo, los productos
naturales marinos se han
investigado predominante-
mente por sus propiedades
antimicrobianas, citotoxicas,
antitumorales y antiinflama-
torias. Hoy se hace extensiva
tambien a la bisqueda de me-
tabolitos marinos con activi-
dad inmunosupresora, que es
un drea terapéutica emergente.

Las células de los mami-
feros contienen diversas fos-
folipasas A* (PLA?) que dan
lugar a la liberacién de agen-
tes inflamatorios. La PLLA? est4
presente en altos niveles en
fluidos sinoviales, cartilagos
articulares y sangre de pa-
cientes con enfermedades reu-
maticas, lo que sugiere la par-
ticipacion de este tipo de
enzimas en dichas enferme-
dades. Por lo tanto, la inhibi-
cién de PLA’ puede actuar en
etapas iniciales de la biosinte-
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sis de mediadores inflamato-

rios tales como prostaglandi-

nas, leucotrienos y factor de
activacion de plaquetas.

Las algas marinas son una
fuente importante de inhibi-
dores de PLA? y algunos de
ellos son de interés, bien como
herramienta farmacolégica
para establecer el papel de las
diferentes actividades de la
PLA? en la enfermedad o
como agentes antiinflamato-
rios. Recientemente se han
descubierto muchos produc-
tos naturales marinos que son
candidatos prometedores a
drogas antiinflamatorias.

' En esta linea de actividad
farmacoldgica, investigadores
del IPNA, en colaboracion con
un grupo de Farmacologia de
la Universidad de Valencia,
han descrito la actividad an-
tiinflamatoria de un producto
aislado? de una especie marina

recolectada en Tenerife y en la

Isla de Pascua.

También se ha descrito
otra serie de sustancias de bio-
génesis mixta que inhibe la
PLA?, con algunas diferencias
en su potencia y selectividad.

Una de ellas es una ligera va- -

riante estructural de un esque-
leto carbonado tipo (con una

relacién estructural muy pro-.

xima a la vitamina E) que fue
aislado por primera vez* de un
alga parda recolectada en Te-

. nerife. Su estructura quimica :

constituyo la referencia para
la caracterizacién de un gran
nimero de productos relacio-
nados que fueron aislados pos-

teriormente de otras especies

de algas de los géneros Sar-
gassum, Cystoseira, Taonia y

Desmarestia. Este tipo estruc-
tural de compuestos ha de-
mostrado poseer, ademads, ac-
tividad citotoxica en cultivos
de células (linfocitos P-388)
de leucemias.

Propiedades
antimicrobianas e
insecticidas

De estudios de algas rojas
del género Plocamium reco-
lectadas en las costas de Chile
y Antdrtida, en las proximida-
des de la base antdrtica espa-
fiola Juan Carlos I, este grupo
de investigacion ha aislado una
serie de sustancias polihalo-

genadas (alto grado de incor- -

poracién de cloro y bromo en
la molécula), alguna de ellas
con propiedades antimicro-
bianas’ comparables a las del
antibiético de uso comercial
eritromicina; utilizado como
referencia en los andlisis de ac-
tividad biol6gica. También de
un alga roja del género Lau-
rencia, recolectada en la Isla
de Pascua, obtuvieron pro-
ductos halogenados con pro-
piedades insecticidas®.
Asimismo estudiaron un
alga de la Antértida que tiene
un hszitat exclusivamente po-
lar (regiones préximas al Polo

Norte y Antértida). Era la pri-

mera vez que se realizaba el
estudio quimico de esa espe-
cie y obtuvieron’ mas de 20
nuevas sustancias de natura-

+ leza monoterpénica (molécu-

las con 10 dtomos de carbono)
que se originan como conse-
cuencia de una inusual parti-
cipacién de oxigeno en la bio-
sintesis® de estos compuestos.

De otra especie de algas
rojas antérticas del género De-
lisea aislaron’ productos que
poseen actividad-antimicro-
biana que la planta utiliza para
evitar el asentamiento en sus
hojas de organismos patoge-
nos invasores.

A lo largo de los afios, el

grupo de investigacion del
IPNA ha proseguido con el es-
tudio de numerosas algas ma-
rinas, que seria prolijo relatar
de forma individual y que ha
dado lugar al aislamiento de
mads de un centenar de pro-
ductos. A muchos de ellos se
les tiene que evaluar su acti-
vidad con los nuevos métodos
de screening de actividad bio-
l16gica toda vez que el aisla-
miento de los productos fue

anterior al desarrollo de estos

nuevos métodos.

El mar como ;
fuente de nuevos
medicamentos

En ningtin lugar de la Tie-

rra existe una diversidad bio-

l6gica tan grande como en los
océanos. En la Biosfera, las
clases mas importantes de or-
ganismos son originarias de
los medios fundamentalmente
marinos, de tal forma que el
mar representa una fuente de
informacién genética tnica.
Por lo tanto, los océanos ofre-
cen abundantes recursos para

la investigacion y desarrollo;-

sin embargo, este potencial

permanece practicamente

inexplorado como base para
nuevas biotecnologias.

Entre las prioridades de in-
vestigacion con potencial para
alcanzar avances significati-
vos pueden sefialarse:

e Desarrollo de la compren-
si6én bésica de los factores ge-
néticos, nutricionales y am-
bientales, que controlan la
produccion de metabolitos
primarios y secundarios en
organismos marinos, como
base para el desarrollo y me-
jora de nuevos productos.

¢ Identificacién de productos
bioactivos con determinacion
de sus mecanismos de accién
y su funcién natural, lo que
permitird aportar modelos
para nuevas lineas de mate-

riales activos selectivos, de

aplicacién en la _mediciria e
industria quimica.

La financiacién de la in-
vestigacién en este drea es
esencial tanto para responder
a cuestiones fundamentales
como para asegurar que el co-
nocimiento resultante es tra-
ducido a tecnologias sosteni-
bles. Asicomo es vital cultivar
miCroorganismos marinos

‘para producir nuevos produc-

tos, la aproximacion alterna-

tiva de transferir genes de in-

terés a microorganismos no
marinos también deberia ser
investigada. Por ejemplo, la
capacidad de producir polisa-
cdridos por las algas marinas
podria ser transferida a una
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bacteria ficilmente cultivable
(por ejemplo E. coli o Bacillus
subtilis). Esta aproximacion
puede ser més efectiva que lo
que podria ser cultivar orga-
nismos marinos.

También es interesante el
estudio de enzimas de origen
marino. En algas marinas se
ha demostrado la presencia de
haloperoxidasas, Gnicas enzi-
mas que catalizan la incorpo-
racién de halégenos en los
metabolitos. Estos enzimas
pueden ser productos de valor,
puesto que la halogenacién es
un proceso importante en la
industria quimica. En base a
este conocimento de investi-
gacién fundamental se han de-
sarrollado métodos para indu-
cir a las algas marinas a
producir una gran cantidad de
la enzima superéxido dismu-
tasa, que se utiliza en grandes
cantidades en un amplio rango
de aplicaciones médicas, cos-
méticas y alimentarias.

La invesﬁgcicién
ded siglo xxi

Los organismos marinos
pueden suministrar las bases
para el desarrollo de biosen-
sores, bioindicadores y artilu-
gios para la diagnosis en
medicina, acuicultura y moni-
torizacion ambiental. Un tipo
de monitor que promete es la
sonda génica, que se utilizarfa
para identificar organismos
que pueden afectar a la salud
0 que pueden ser ttiles para la
investigacion. Sondas génicas
especificas serviran, por ejem-
plo, para detectar patégenos

humanos en alimentos proce-
dentes del mar, aguas recrea-

cionales, peces patdgenos en
sistemas de cultivos, etc. Se
debe ahondar en el conoci-
miento de los sistemas ecold-
gicos marinos para determinar
lo que seria la linea base de
funcionamiento normal y tam-
bién monitorizar los ecosiste-
mas para predecir cambios po-
tenciales y perturbaciones
debidos a los impactos fisicos,
quimicos y biolégicos.

La estabilidad de todos los
ecosistemas estd influenciada
por los procesos bioldgicos en
el mar. Las algas capturan di6-
xido de carbono de la atmos-
fera y lo convierten en bio-
masa. Los microorganismos
transforman los nutrientes mi-
nerales y degradan los orga-
nismos muertos y detritus. Los
animales, incluyendo impor-
tantes reservas de peces, de-
penden del crecimiento de
algas a través de una red com-
pleja de interacciones carni-
voras y-herbivoras. Los mi-
croorganismos desempefian
un papel prinbipal en el man-
tenimiento de estas comuni-
dades marinas, puesto que
canalizan nutrientes funda-
mentales desde la atmésfera y
ambientes terrestres al ecosis-
tema marino y liberan nutrien-
tes de organismos muertos.

En definitiva, el conoci-
miento de las estructuras y ac-
tividad de las sustancias natu-
rales, su origen biogenético,
almacenaje, transferencia, asi
como su evolucién y destino
a través de la cadena tréfica

19

nos permitird comprender su
funcién y nos proporcionara
una informacién esencial
sobre la interaccion e interde-
pendencia de los distintos
organismos marinos. Esta
comprension ayudard también
a proteger ecosistemas delica-
dos ante la polucién y la so-
breexplotacién. Una de las
consecuencias mas dramati-
cas de tales degradaciones €s
que la biodiversidad esta de-
sapareciendo rdpidamente en
un proceso de dificil reversion.

Las peculiaridades del ha-
bitat marino sugieren el estu-
dio en profundidad de los me-
canismos de accién de ciertas
biofunciones especificas de los
organismos, con objeto, no
solo de tener un mejor cono-
cimento de sus interacciones
con el entorno fisico, sino tam-
bién para tomarlas como mo-
delo para una aplicacion y de-
sarrollo tecnolégico de las
mismas. La investigacion
cientifico-tecnolégica de bio-
funciones de organismos ma-
rinos constituird un amplio
campo de actividad cientifica
en el siglo XXI.

Solieria filiformis cultivada en tanques.
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